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Résumé
LDLR-W66G est une mutation « faux sens » dans le gène du récepteur des
lipoprotéines LDL (LDLR), associée à l'expression deThypercholestérolérnïe familiale
(HF) dont la prévalence dans la région du Saguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ) est
particulièrement élevée (environ une personne sur 80). L'objectif de cette étude est
de mesurer les déterminants démogénétiques qui expliquent la fréquence et la
distribution de cette mutation dans la population saguenayenne. Les résultats des
analyses démogénétiques effectuées sur les généalogies des 64 sujets affectés,
recrutés au SLSJ, et des témoins montrent une concentration des ancêtres et un
apparentement significativement plus élevés parmi les sujets, Cependant, les
résultats concernant les ancêtres immigrants ne permettent pas d'identifier de
façon claire le ou les individus susceptibles d'avoir introduit la mutation W66G dans
la population québécoise.
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INTRODUCTION
L'hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie autosomique co-dominante
qui est fréquemment causée par la présence d'une mutation dans le gène du
récepteur des LDL (LDLR) (Goldstein et Brown, 1979). Cette altération génétique
est caractérisée par une augmentation des taux plasmatiques de cholestéroI-LDL et
d'apoiipoprotéine (apo) B, et par l'accumulation de cholestérol au niveau de la peau
(xanthélasma), au niveau des tendons (xanthomes) et des artères (athérosclérose)
(Goldstein et al., 2000). Le développement précoce et accéléré de l'athérosclérose
est une conséquence clinique majeure de THF. Il s'agit d'un processus complexe et
multifactoriel menant au développement de maladies cardiovasculaires, qui incluent
l'angine de poitrine, l'infarctus du myocarde et l'accident cérébro-vasculaire. Les
maladies cardiovasculaires représentent la première cause de mortalité au Canada
et dans la majorité des pays industrialisés (Thom, 1989 et Statistique Canada,
1999).
L'HF a une très haute prévalence dans certaines populations où un effet fondateur
est observé. Au Saguenay-Lac-St-Jean (SLSJ), environ une personne sur 80 est
hétérozygote pour THF, ce qui est une prévalence six fois plus élevée que celle
observée mondialement. La mutation W66G est une des deux mutations dans le
gène du LDLR qui expliquent plus de 90 % des cas d'HF dans la population du SLSJ
(Vohl et al., 1997).
L'objectif principal de cette étude est de mener une analyse comparative des
caractéristiques démogénétiques d'un groupe de 64 sujets affectés par la mutation
LDLR-W66G avec un groupe de 64 sujets témoins. Par cette comparaison, nous
essayons de retracer l'origine de cette mutation et la cause de sa haute prévalence
au SLSJ.
Ce mémoire est divisé en quatre chapitres. Le premier chapitre présente une revue
de l'état des connaissances concernant le métabolisme des lipoprotéines, le
récepteur des lipoprotéines LDL (LDLR) et les mutations affectant le gène du LDLR;
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il contient aussi la définition et des informations sur les aspects historiques de la
maladie, ses manifestations cliniques ainsi que sa prévalence. L'avant-dernière
partie porte sur les maladies héréditaires au SLSJ, l'origine des gènes défectueux et
l'approche généalogique dans l'étude des maladies héréditaires dans la région. La
dernière partie de ce chapitre présente l'objectif de la recherche.
Le deuxième chapitre comprend une explication des méthodes et techniques
utilisées dans cette recherche. Il est divisé en cinq parties. La première contient
une brève description de la région et de la population du Saguenay-Lac-St-Jean. La
présentation de l'échantillon et du groupe témoin et des analyses génétiques
effectuées pour chaque individu de l'échantillon font l'objet respectivement des
deuxième et troisième sections. Les reconstitutions généalogiques effectuées par
l'intermédiaire de plusieurs sources, principalement les fichiers BALSAC et BALSAC-
RÉTRO, sont expliquées à la quatrième section. Finalement, les analyses
descriptives et démogénétiques des ascendances utilisées dans le cadre de cette
étude sont décrites à la cinquième section.
Le chapitre 3 présente les résultats des analyses décrites au chapitre 2. Il est divisé
en quatre sections. En premier, les résultats des analyses généalogiques
descriptives sont présentés; ils sont suivis par les résultats des analyses
généalogiques démogénétiques comprenant l'occurrence et le recouvrement des
ancêtres du groupe des proposants et du groupe des témoins ainsi que
l'apparentement et la consanguinité des sujets des deux groupes. La troisième
partie de ce chapitre a porté sur l'analyse de l'occurrence et du recouvrement, des
différentes origines et de la contribution génétique des fondateurs régionaux qui
sont regroupés en quatre groupes selon leur date de mariage. La dernière partie
comprend les mêmes analyses appliquées sur les fondateurs immigrants regroupés
en quatre périodes de mariage : avant 1660, de 1660 à 1699, de 1700 à 1765 et
après 1765. Finalement, une identification des fondateurs immigrants présents
dans au moins 95% des ascendances (61 sujets et plus) des cas et des témoins a
été effectuée.
Chapitre 1 :
ÉTAT DES CONNAISSANCES ET PROBLÉMATIQUE
1.1 Caractéristiques et métabolisme des lipoprotéines
Les lipoprotéines sont des complexes macromoléculaires composés de lipides et
d'une partie protéique particulière appelée apolipoprotéine. Les lipoprotéines
permettent l'acheminement du cholestérol et des triglycérides, sous forme soluble,
dans le plasma (Ginsberg et Goldberg, 1998). Le métabolisme des lipoprotéines est
une variable majeure du risque cardiovasculaire.
Le métabolisme des lipoprotéines comprend trois voies principales (figure 1.1):
1- la voie exogène correspondant au métabolisme des chylomicrons
2- la voie endogène correspondant au métabolisme des lipoprotéines de très faible
densité (VLDL) et des LDL
3- la voie inverse correspondant au métabolisme des lipoprotéines de haute densité
(HDL)
1.1.1 Métabolisme des chylomicrons et voie exogène
Les chylomicrons sont les lipoprotéines les moins denses, les plus grosses en taille,
les plus riches en triglycérides et les plus pauvres en apolipoprotéines. Ils sont
formés dans les entérocytes, cellules de l'intestin grêle (duodénum et jéjunum),
après consommation des lipides d'origine alimentaire puis excrétés dans les
vaisseaux lymphatiques mésentériques. Lors de leur sécrétion, ils sont constitués
de triglycérides, de cholestérol, de phospholipides et d'apolipoprotéines (apoB-48,
apoA-I et apoA-IV) et sont appelés chylomicrons « naissants ». Ils atteignent leur
maturation à leur arrivée dans le plasma en recevant les apoprotéines E (apoE) et C
(apoCI, Ci l , CIII), provenant des HDL circulantes dans le sang, puis ils sont amenés
vers les tissus utilisateurs (muscles et tissus adipeux). À ce niveau, les
chylomicrons libèrent leurs triglycérides qui vont être hydrolysées en acides gras et
en 2-monoacyIglycérol grâce à la lipoprotéine lipase activée par I'apoCII (Redgrave,
1999; Green et Glickman, 1981).
Figure 1.1: Métabolisme des lipoprotéines (inspiré de Gagné et Gaud et, 1997).
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TG: triglycérides; Ch: cholestérol; CE: esters de cholestérol; AG: acide gras; LPL: lipoprotéine lipase; LH: lipase
hépatique; les apolipoprotélnes: B48, B100, C et E; CETP: protéine de transfert des esters de cholestérol.
Ces chylomicrons débarrassés de leurs triglycérides se rétrécissent et deviennent
plus denses et sont nommés « résidus » de chylomicrons. Ils sont alors retirés du
sang par le foie, par endocytose (figure 1.1).
1.1.2 Métabolisme des VLDL et des LDL et voie endogène
Les VLDL sont les lipoprotéines de très faible densité. Elles sont synthétisées dans
le foie, après un repas riche en graisse. Elles se forment par l'accumulation de
triglycérides, des différentes formes de cholestérol, de I'apoB-lOO et de l'apoA-1.
Leur rôle est de transporter les triglycérides du foie vers les tissus utilisateurs. Pour
cela, elles passent dans le sang et reçoivent l'apoE et l'apoCÏI libérées par les HDL
circulantes dans le sang. Une partie des triglycérides des VLDL est hydrolysée par la
lipoprotéine lipase activée par l'apoCII. Les VLDL deviennent alors plus petites et
plus denses (Havel et al., 1980; Fielding et Havel, 1977) (figure 1.1).
Par la suite, dans le plasma, elles subissent une série de transformations et
d'échanges avec les HDL: le retour des apoC et apoE au HDL, le transfert des esters
de cholestérol des HDL vers les VLDL par le moyen d'une protéine de transfert des
esters de cholestérol (CETP), et la libération des triglycérides et des phospholipides
aux HDL circulantes (Havel, 1984) (figure 1.1).
Le reste de ces VLDL modifiées devient des lipoprotéines de densité intermédiaire
(IDL), dont une grande partie est réabsorbée par le foie par le biais des récepteurs
des LDL (LDLR) puis éliminée (Jones et al., 1984). Les particules restantes perdent
leur apoE et subissent l'hydrolyse de leurs triglycérides sous l'action de la lipase
hépatique et se transforment en LDL riches en esters de cholestérol (Havel, 1984).
Les LDL sont composées de cholestérol libre, de phospholipides, de triglycérides,
d'esters de cholestérol et d'apoB-lOO. Elles transportent le cholestérol aux tissus où
la production cellulaire est insuffisante. Les particules de LDL s'intègrent dans les
cellules utilisatrices grâce à l'apoB-100 reconnue par un récepteur spécifique, le
LDLR membranaire. Elles se fixent sur le LDLR formant une vésicule ouverte qui
s'invagine après saturation, se ferme et s'intègre par endocytose. Dans ces cellules,
ces endosomes fusionnent avec les lysosomes et les LDL libèrent le cholestérol sous
l'action des enzymes lysosomales (figure 1.2). Par la suite, plusieurs réactions
peuvent avoir lieu: une réduction de la synthèse et du nombre de LDLR disponibles,
le stockage du cholestérol sous forme estérifiée dans la cellule et l'arrêt de la
biosynthèse du cholestérol par blocage de l'enzyme responsable, HMG
CoARéductase. Ce cholestérol est nécessaire à l'édification des membranes
cellulaires, à la synthèse des lipoprotéines et des composés biliaires au niveau du
foie, et à la biosynthèse des hormones stéroïdes (Brown et Goldstein, 1986).
Les particules de LDL n'ont pas toutes la même taille, la même densité et les
mêmes propriétés. Les particules LDL de densité moyenne sont les plus reconnues
par les LDLR alors que les LDL petites et denses sont moins attirées par les LDLR et
se dégradent lentement; elles sont les LDL les plus athérogènes (Nigon et al.,
1991).






1.1.3 Voie de retour ou transport inverse du cholestérol
Cette voie est assurée par les HDL qui sont les particules les plus denses, les plus
petites, les plus pauvres en lipides et les plus riches en apolipoprotéines. Elles sont
un réservoir en apo C et E nécessaires au métabolisme des chylomicrons et des
VLDL. D'après leur densité, elles sont réparties en 3 classes: les HDL naissantes, les
HDL2 et les HDL3.
Les HDL naissantes sont formées par le foie et les intestins puis excrétées dans la
circulation sanguine. Leur rôle est de retirer l'excès de cholestérol libre du sang et
des cellules périphériques et de le transporter au foie, ce qui entraîne un
abaissement du taux de cholestérol plasmatique et empêche son accumulation sur
la paroi des artères, d'où l'effet anti-athérogène des HDL. Dans le plasma, dès que
le cholestérol libre est retenu par les HDL, il est immédiatement estérifié par une
enzyme plasmatique, la phosphatidylcholine cholestérol acyltransférase (PCA).
Dans les cellules hépatiques, les HDL sont internalisées par endocytose via les
récepteurs membranaires, les esters du cholestérol sont décomposés, et le
cholestérol obtenu va être utilisé dans la synthèse d'autres lipoprotéines (HDL et
VLDL) et des composés biliaires (Tall, 1990).
1.2 Récepteur des lipoprotéines LDL
Le LDLR est retrouvé à la surface membranaire de toutes les cellules de
l'organisme. Il peut reconnaître les LDL par le biais de l'apoprotéine B-100 et les
introduire dans la cellule dans laquelle elles sont hydrolysées par les enzymes
lysosomiales libérant le cholestérol nécessaire pour le métabolisme cellulaire.
Le LDLR est une glycoprotéine de 839 acides aminés pesant 160 000 daltons. Le
gène du LDLR est situé sur la partie distale du bras court du chromosome 19
(pl3.1-13.3) (Lindgren et al., 1985). Il comprend 18 exons et 17 introns totalisant
45 000 paires de base (Goldstein et al., 1995).
Plus de 1000 mutations ont été identifiées dans le gène du LDLR (Varret et al.,
2008; Holla et al., 2009). Ces mutations peuvent être classées selon l'effet qu'elles
ont sur la fonction du LDLR (Hobbs et al., 1992). Il existe ainsi 5 grandes
catégories ou classes de mutation du récepteur des LDL qui ont été découvertes et
étudiées (Heath et al., 2001; Hobbs et aL, 1992) (tableau 1.1).
Tableau 1.1: Classes des mutations dans le gène du récepteur des LDL

















Absence de transport du
LDLR à la surface cellulaire
Absence de liaison entre les
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Liaison sans internalisation
du complexe LDLR/ligand










W66G, à 5 kb
Les mutations de classe 1 sont nommées « mutations nulles » car elles entraînent
un échec dans la synthèse des protéines appropriées, une activité du LDLR de
moins de 2% par rapport à la normale (Goldstein et al., 1985) et donc un taux de
cholestérol LDL plasmatique nettement supérieur à celui des autres classes de
mutations (Gudnason et al., 1997). Les mutations des classes 2 à 5 sont appelées
des « mutations à récepteurs défectueux » (Goldstein et aL, 1985). La majorité des
mutations identifiées jusqu'à présent sont des mutations des classes 2 ou 3
influençant la liaison LDLR-Ligand et les régions EGFP du gène (Heath et al., 2001).
Dans la population canadienne française du Québec, six mutations semblent être
responsables d'environ 85% des cas d'HF (Bemier et al-, 2008; Vohl et al., 1997;
Couture et al., 1998). Deux de ces mutations sont des deletions importantes. La
deletion la plus répandue est la deletion >15kb qui affecte le promoteur et le
premier exon du gène du récepteur LDLR. Elle serait responsable de 60% des cas
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de HF dans la population canadienne française (Hobbs et aL, 1987) et elle montre
des concentrations importantes dans les régions du Bas-Saint-Laurent et la Côte-
du-Sud (Jomphe, 1992). La seconde est la deletion 5 kb qui supprime les exons 2
et 3 (Ma et aL, 1989). La fréquence élevée de ces deletions dans la population
canadienne-française a été attribuée à un effet fondateur (Leitersdorf et al., 1990).
En 1990, Leitersdorf et al. identifient le variant W66G, une mutation faux-sens dans
l'exon 3 du gène du LDLR, et qui appartient à la 3e classe de mutations du LDLR.
Au SLSJ, plus de 90 % des cas d'HF sont attrîbuables à deux types de mutations
dans le gène LDLR, la deletion >15Kb et la mutation W66G, dont 63 % sont
attribuables seulement à la mutation W66G (Vohl et al., 1997). Bien qu'il existe des
évidences moléculaires d'un effet fondateur pour ces deux mutations, des analyses
généalogiques n'ont été effectuées que pour la deletion de >15Kb (Couture et al.,
1999; Jomphe, 1992). Les 10% des cas restants d'HF au SLSJ seraient dus à une
des mutations suivantes: E207K, C646Y (Leitersdorf et al., 1990), C152W, C347R,
et Y468X (Couture et al., 1998).
1.3 Hypercholestérolémie familiale
1.3.1 Aspects historiques et définition
L'hypercholestérolémie familiale (HF) est une maladie autosomique co-dominante
qui est fréquemment causée par la présence d'une mutation dans le gène du LDLR
(Goldstein et Brown, 1979).
L'HF a une histoire riche dans le domaine de Tépidémiologie génétique. Depuis le
19e siècle, les dermatologues Rayer et Fagge ont décrit les xanthomes nommés
aussi les nodules jaunes de Rayer (Kaposi, 1874); puis Lehzen et Knauss ont
découvert la relation entre la présence de xanthomes tendineux et le
développement de l'athérosclérose (Steinberg, 2005). De 1925 à 1938, le
pathologiste Norvégien Francis Harbitz a publié plusieurs articles sur la mort subite
et la présence des xanthomes.
En 1938, Carl Muller, suite à ses propres études sur 17 familles à Oslo, a publié son
rapport final et a décrit THF (ou le syndrome de Mûller-Harbitz) comme étant une
perturbation héréditaire du métabolisme qui est transmise sur le mode
autosomique dominant monogénique et qui produit un taux élevé de cholestérol, le
développement de xanthomes et Pinfarctus du myocarde chez les jeunes. Dans les
années 1960, Khachadurian (1964) a étudié ce phénotype dans un échantillon de
familles libanaises et a montré que l'HF se présente sous deux formes: la forme
hétérozygote moins grave et la forme homozygote plus sévère. Il a réaffirmé que
les constructions généalogiques sont compatibles avec la transmission dominante
d'un gène unique.
C'est seulement en 1967 qu'il a été démontré que le phénotype HF est associé à
une perturbation du métabolisme des LDL (Fredrickson et al., 1967). Dans les
années 1970, le travail combiné de Ott et al. (1974), Elston et al. (1976) et Berg et
Heiberg (1978) a montré qu'une liaison génétique existe entre le phénotype FH et
le complément C3, un marqueur connu pour être localisé sur le chromosome 19.
Goldstein et Brown (1974) ont par la suite pu identifier le LDLR comme étant une
protéine membranaire responsable, sous une de ses formes mutées, de l'HF; cette
découverte leur a valu le prix Nobel de médecine en 1985 (Odelberg W, 1986). La
protéine n'a toutefois été purifiée qu'en 1982 (Schneider et al., 1982), En 1984,
Yamamoto et al. ont clone son ADNc. En 1985, Sudhof et al. ont caractérisé son
gène et Lindgren et al. ont pu localiser le gène sur le bras court du chromosome 19.
Ensuite, les études continues ont développé les connaissances sur le rôle du LDLR
dans le métabolisme des lipoprotéines ainsi que dans les réactions qui régularisent
sa synthèse et son activité.
Des études ont démontré que le phénotype clinique de THF peut être la
conséquence de mutations dans d'autres gènes. Une mutation dans le gène de
Tapolipoprotéine B-100 qui est situé sur le chromosome 2p23-24 (Knott et al.,
1985; Law et al.,1985) peut provoquer la déficience familiale en apolipoprotéine B-
100 (FDB) (Innerarity et al>, 1987). Neuf mutations fonctionnelles dans ce gène ont
été découvertes (Varret et al., 2008).
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Deux types de mutation peuvent affecter le gène «pro-proteïn convertase
subtilisin/Kexin type 9» (PCSK9) identifié sur le chromosome Ip34.1-p32 en 2003
(Abifadel et al., 2003) et avoir leurs effets sur THF. Le premier consiste en des
mutations faux-sens de PCSK9 comme S127R et F216L (Abifadel et al., 2003) et
D374Y (Sun et al., 2005) qui peuvent causer une augmentation de Pactivité du
précurseur PCSK9 et aggraver le phénotype clinique des patients porteurs de
mutations LDLR (Pisciotta et al., 2006); et le second comprend des mutations non-
sens dans le gène PCSK9 comme Y142X et C679X (Cohen et al., 2005) et qui sont
inversement liées à l'hypocholestérolémie car elles entraînent une réduction dans
l'activité PCSK9 (Leren, 2004; Timms et al., 2004; Allard et al., 2005; Cohen et al.,
2006; Abifadel et al., 2009).
Des études récentes ont identifié d'autres gènes causant des formes récessives
rares de Phypercholestérolémie (Berge et al., 2000; Garcia et al., 2001):
- le gène responsable de Phypercholestérolémie autosomique récessive (rARH) qui
est localisé sur le chromosome Ip35 (Garcia et al., 2001; Eden et al., 2001). Les
taux de LDL-C plasmatiques des sujets homozygotes atteints d'ARH sont
généralement situés entre ceux des hétérozygotes FH et homozygotes FH (Area et
al., 2002; Soutar et al., 2003).
- la mutation du gène localisé sur le chromosome 2p21 codant les deux
transporteurs ABC: ABCG5 et ABCG8 peut affecter la transcription du gène LDLR et
causer une accumulation dans le plasma des LDL qui contiennent beaucoup de
stérols végétaux (le sitostérol, le campestérol et le stigmastérol) en plus du
cholestérol (Goldstein et Brown, 2001); c'est !a Sitostérolémie.
1.3.2 Manifestations cliniques
La conséquence primordiale de cette perturbation métabolique est l'augmentation
des taux plasmatiques de cholestérol LDL de laquelle dérivent toutes les autres
manifestations cliniques, telles que l'accumulation de cholestérol au niveau de la
peau (xanthélasma), au niveau des tendons extenseurs (xanthomes tendineux) et
au niveau des artères coronaires et périphériques (athérosclérose). L'athérosclérose
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peut mener à des conséquences graves, telles que l'angine de poitrine, l'infarctus
du myocarde et l'accident cérébro-vasculaire.
Chez les individus hétérozygotes non-traités, il a été estimé qu'environ 40% des
hommes et 18% des femmes souffriraient d'une complication athérosclérotique
avant l'âge de 40 ans. Ces proportions grimpent à 68% pour les hommes et 45%
pour les femmes avant 50 ans, et à 96% pour les hommes et 74% pour les femmes
avant 60 ans (Gagné et al., 1979). Le profil des manifestations cliniques est
beaucoup plus grave chez les individus homozygotes et les hétérozygotes composés
(porteurs de deux allèles mutés différents). Ces patients présenteraient des
concentrations plasmatiques de choJestérol-LDL de 6 à 8 fois supérieures à la
normale (10,3 - 25,9 mmol/l), qui peuvent être accompagnées d'une complication
vasculaire de l'athérosclérose avant l'âge de 20 ans (Gagné et ah, 1994; Moorjani
et al., 1989). Les hétérozygotes présentent un profil clinique intermédiaire entre les
sujets homozygotes et celui des sujets normaux; chez ces patients, l'augmentation
du cholestérol dans la fraction LDL est de 2 à 3 fois (supérieur à 5f2 mmol/l) le
niveau normal.
Il existe, en plus, des variations du profil clinique entre les patients selon le type de
mutations présentes dans le gène du LDLR. Par exemple, les patients porteurs de la
deletion de >15Kb (mutation de classe 1) présentent une activité du LDLR inférieure
à 2% de son activité normale. Ils ont un profil clinique plus grave que les patients
porteurs de mutations qui présentent un niveau d'activité du LDLR plus élevé, telle
que la mutation W66G qui permet la conservation de 25 % de l'activité normale du
récepteur (Moorjani et al., 1993). De plus, cette variabilité interindividuelle est
modulée par la présence de différents allèles à d'autres locus, impliqués dans le
métabolisme des lipoprotéines, incluant les apoprotéines, la protéine IMARC-1,
certaines enzymes et d'autres récepteurs. Aussi, certains facteurs
environnementaux, tels que l'alimentation, l'activité physique et le tabagisme,
pourraient influencer de manière significative le profil clinique de chaque individu
(Raitakari et al., 2003).
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1.3.3 Prévalence et effet fondateur
L'HF est une des maladies métaboliques monogéniques dont la prévalence mondiale
est la plus élevée. Celle-ci a été estimée à 1:500 pour les hétérozygotes et à
1:1000000 pour les homozygotes (Goldstein et Brown, 1979). Dans certaines
populations, la fréquence des hétérozygotes HF est supérieure à 1 / 500, Ceci peut
être attribué à un effet qui se produit quand une nouvelle population est créée par
la migration d'un nombre restreint d'individus ou « sujets fondateurs » à partir
d'une population mère. Ces immigrants ne représentent qu'une partie du
patrimoine génétique de la population mère, dont la richesse et la diversité
génétique se trouvent ainsi réduites (Bouchard et Courville, 1993). La principale
conséquence est que la nouvelle population formée est plus homogène que la
population mère* Si, par hasard, certains des fondateurs sont HF, la dérive
génétique peut alors conduire à une forte proportion de sujets affectés qui
partagent des mutations spécifiques introduites par les fondateurs. Ces effets
fondateurs auraient influencé le spectre de mutations HF chez les Canadiens
français du Québec (Moorjani et al., 1989), les Afrikaners d'Afrique du Sud
(Leitersdorf et al., 1989), les Druzes (Landsberger et al., 1992), les Juifs
ashkénazes d'origine lituanienne (Meiner et al., 1991; Seftel et al., 1989), les
Libanais (Slack, 1979; Lehrman et al., 1987), les Tunisiens (Slimane et al., 1993),
les Islandais (Gudnason et al., 1997) et les Finlandais de Carélie du Nord (Aalto-
Setala et al., 1992; Vuorio et al., 1997).
Chez les Canadiens français du Québec, la prévalence moyenne calculée pour les
hétérozygotes est de 1:270, alors que pour les homozygotes elle est de 1:275000
(Moorjani et al., 1989). Cependant, cette statistique varie beaucoup d'une région à
l'autre. Au Saguenay-Lac-St-Jean (SLSJ), environ une personne sur 80 serait
hétérozygote pour THF, ce qui est une prévalence six fois plus élevée que celle
observée mondialement (Vohl et al., 1997).
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1.4 Les maladies héréditaires au SLSJ
La population du SLSJ, comme d'autres populations, est caractérisée par des
prévalences et incidences élevées de quelques maladies héréditaires. Certaines
affections sont « spécifiques » à la région et pratiquement inconnues ou très rares
au Québec et dans le monde, comme par exemple l'ataxie récessive spastique de
Charlevoix-Saguenay et la neuropathie sensitivomotrice avec ou sans agénésie du
corps calleux (Bouchard et De Braekeleer, 1992). D'autres maladies héréditaires
sont « non spécifiques » au SLSJ et relativement plus répandues dans la région que
dans d'autres régions du Québec ou dans le monde comme la tyrosinémie et
l'acidose lactique congénitale par déficit en cytochrome-c-oxydase. Ces quatre
maladies héréditaires sont récessives, connues par une morbidité sévère et par une
espérance de vie largement inférieure à la population en général. Elles présentent
un taux de porteur élevé, situé entre 1/21 et 1/23 (De Braekeleer et al., 1993a; De
Braekeleer et al., 1993b; Morin et al., 1993; De Braekeleer et Larochelle, 1990).
D'après Vézina et al. (2004), l'expressivité très élevée de ces maladies récessives
au SLSJ est due au fait que les membres de la population portent les mêmes gènes
défectueux et non pas parce qu'ils portent plus de gènes défectueux.
1.4.1 L'origine des gènes défectueux au SLSJ
La diffusion des gènes défectueux au SLSJ est la conséquence de plusieurs
phénomènes historiques, démographiques et sociaux (Bouchard et De Braekeleer,
1992). Leur fréquence élevée est le fruit d'un effet fondateur accompagné d'une
forte fécondité et de l'homogénéité d'une population en isolement géographique et
linguistique (Scriver, 2001).
Vézina et al. (2004) ont démontré, dans une étude portant sur l'apparentement
biologique au SLSJ, que le coefficient moyen de consanguinité au SLSJ, calculé sur
une profondeur de cinq générations, figurait parmi les plus bas de la province. Donc
le portrait des maladies héréditaires rares du SLSJ n'est pas dû à de la proche
consanguinité (mariages entre « cousins ») mais plutôt à des effets fondateurs
successifs.
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En effet, trois vagues de migrations ont conduit à la formation de la population du
SLSJ entre le 17e et le 20e siècle. La première vague migratoire a eu lieu au 17e
siècle lorsqu'environ 5000 individus provenant majoritairement du nord-ouest de la
France (population mère), se sont établis en Nouvelle-France (Charbonneau et al.,
1987). Cette nouvelle population (population fille) a connu une croissance rapide,
grâce à un taux de natalité très élevé.
À la fin du 17e siècle, une deuxième vague migratoire (interne) a eu lieu,
caractérisée par rétablissement des colons sur les rives de Charlevoix venant de la
région de Québec, de la Côte de Beaupré et de la Côte-du-Sud (Bouchard et De
Braekeleer, 1991; Bouchard et De Braekeleer, 1992).
Une troisième vague de migration a eu lieu à partir de Tannée 1838, lorsque des
pionniers provenant en majorité de la région de Charlevoix sont venus peupler le
Saguenay. Au cours des décennies qui ont suivi, cette nouvelle population a
augmenté rapidement à cause des taux de fécondité élevés (une moyenne d'au
moins 7 enfants par femme jusqu'au début des années 1930), ce qui a favorisé la
grande transmission des gènes défectueux déjà introduits au 17e siècle en
Nouvelle-France puis implantés à Charlevoix (Bouchard et De Braekeleer, 1991;
Bouchard et De Braekeleer, 1992). D'où la situation actuelle des maladies
héréditaires récessives presque identiques au SLSJ et à Charlevoix (Bouchard et De
Braekeleer, 1992).
1.4.2 L'approche généalogique dans l'étude des maladies héréditaires au
SLSJ
L'approche généalogique dans l'étude des maladies héréditaires dans l'ensemble de
la population du Québec et dans les régions du Nord-Est du Québec remonte aux
années 1960. L'étude préliminaire de Barbeau et al. (1964) a porté sur des familles
canadiennes françaises atteintes d'une maladie héréditaire dominante, la « Chorée
de Huntington »; en 1969, Laberge découvre la tyrosinémie, maladie à
transmission récessive, chez des familles saguenayennes; les études de Barbeau et
al. en 1976 et de J.P Bouchard et al. en 1979 sur des familles porteurs du gène de
Tataxie de Friedreich (maladie héréditaire récessive) montrent que les mariages
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consanguins dans un petit village isolé à Rimouski sont à la base de la diffusion de
ce gène; l'étude d'Andermann et al. en 1976 s'est appuyée sur 42 patients affectés
par le gène de la polyneuropathie sensorimotrice avec ou sans agénésie du corps
calleux, une transmission récessive présente presque uniquement au Saguenay et
dans Charlevoix; en 1978, J.P Bouchard et al. ont pu décrire l'ataxie spastique de
Charlevoix-Saguenay, une autre maladie héréditaire récessive.
À partir des années 1980, après avoir observé le grand problème de santé publique
que représentent les génopathies dans la population saguenayenne, des chercheurs
de l'Institut interuniversitaire de recherches sur les populations (IREP) ont créé un
programme de recherche sur les maladies héréditaires. Divers logiciels ont été
développés pour améliorer la reconstruction et l'analyse de généalogies
ascendantes ou descendantes à partir des données des fichiers BALSAC et BALSAC-
RETRO, favorisant ainsi la production de nombreuses études démogénétiques de
groupes de sujets atteints ou porteurs de maladies héréditaires rares au Québec en
général ou bien au SLSJ en particulier (Bouchard et al., 1984; Bouchard et De
Braekeleer, 1991). Parmi ces études, notons par exemple celles portant sur le
rachitisme vitamino-dépendant (Bouchard et al., 1984, 1985 et 1991; De
Braekeleer et Larochelle, 1991), la tyrosinémie (Bouchard et al., 1984, 1985 et
1991; De Braekeleer et Larochelle, 1990), la dystrophie myotonique ou maladie de
Steinert (Bouchard et al., 1988 et 1989; Roy et al., 1989; Mathieu et al., 1990),
l'acidose métabolique (déficit en oxidase cytochrome C) (Morin et al., 1993), les
anévrysmes ïntracrâniens familiaux (Cantin et al., 1988; De Braekeleer et ai.,
1996), l'ataxie spastique de Charlevoix-Saguenay (De Braekeleer et al., 1993a), la
dystrophie oculo-pharyngée (Tremblay-Tymczuk et al., 1992), la fibrose kystique
(Daigneault et al., 1991), l'hémochromatose (De Braekeleer et al., 1992),
l'hyperchylomicronémie (et mutations du gène de la lipoprotéine lipase) (De
Braekeleer et al., 1991, Bergeron et al., 1992, Dionne et al,, 1992 et 1993,
Normand et al., 1992; Lambert, 2002), la polyneuropathie sensorimotrice avec ou
sans agénésie du corps calleux (De Braekeleer et al., 1993b), Thyperglycérolémie
familiale au Saguenay-Lac-Saint-Jean (St Gelais, 2004), et la mucolipidose (Plante
et al., 2008).
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1.5 Objectif de recherche
L'objectif principal de ce projet de recherche est d'essayer de déterminer l'origine
de la mutation LDLR-W66G et la cause de sa haute prevalence au SLS3. Pour cela
nous avons commencé par des analyses généalogiques descriptives comparatives
d'un groupe de 64 sujets affectés par la mutation avec un groupe de 64 sujets
témoins. Ces analyses permettent d'examiner et de comparer les caractéristiques
générales des deux tables d'ascendances, la complétude de leurs généalogies,
l'implexe de leurs ancêtres et leur profondeur généalogique moyenne.
Des analyses démogénétiques ont ensuite été réalisées. Elles permettent d'étudier,
dans un premier temps, l'occurrence, et le recouvrement des ancêtres des
ascendances des cas et des témoins, l'apparentement intra et intergroupe et la
consanguinité par le calcul des coefficients correspondants. Dans un deuxième
temps, les caractéristiques des fondateurs régionaux et immigrants sont analysées
en calculant leurs indices d'occurrence et de recouvrement, leur origine et leur
contribution génétique par période de mariage. La contribution génétique
individuelle de quelques fondateurs immigrants caractérisés par un indice de
recouvrement élevé est examinée de plus près afin de tenter d'identifier un ou
quelques fondateurs ayant pu introduire la mutation W66G dans la population
québécoise. Enfin, pour mieux discerner les régions d'origine qui ont contribué à
pratiquement toutes les ascendances étudiées, nous avons analysé la distribution et
la contribution génétique des fondateurs immigrants qui apparaissent dans au
moins 95% de ces ascendances.
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Chapitre 2: SÇURCES DES DONNÉES ET
MÉTHODOLOGIE
Dans ce chapitre, nous allons expliquer les méthodes et techniques utilisées dans
cette recherche. Nous ferons d'abord une brève description de la région et de la
population du Saguenay-Lac-St-Jean. Nous présenterons ensuite l'échantillon et le
groupe témoin de cette étude ainsi que les analyses génétiques qui ont été
effectuées pour chaque individu de l'échantillon. Les reconstitutions généalogiques
effectuées par l'intermédiaire de plusieurs sources, principalement les fichiers
BALSAC et BALSAC-RÉTRO, seront également expliquées. Finalement, les analyses
descriptives des ascendances et les analyses démogénétiques utilisées dans le
cadre de cette étude seront décrites.
2.1 La région étudiée
La région étudiée est le Saguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ), qui est situé à 200 km au
nord de la ville de Québec (Figure 2.1). Parmi les 17 régions administratives de la
province, elle est la troisième plus grande après les régions du Nord du Québec et
de la Côte-Nord. Sa superficie totale est 104 018 km2. Sa population est distribuée
dans 49 municipalités, 10 territoires non-organisés et une réserve amérindienne
(Mashteuiatsh) regroupés dans quatre municipalités régionales de comté (MRC) en
plus de la ville de Saguenay. En 2011, 273 461 personnes ont été dénombrées
dans la région, avec une densité de population actuelle sur le territoire de 2,9
habitants/km2 (ISQ, 2011).
La situation génétique actuelle de la population saguenayenne s'explique par
l'histoire de son peuplement initial qui remonte au deuxième quart du 19e sîècie. À
cette époque, des centaines de familles charlevoisiennes ont quitté leur paroisse
pour s'installer dans une nouvelle région, le SLSJ (Gauvreau et al., 1991). L'origine
du peuplement du SLSJ et la présence de maladies héréditaires spécifiques et
communes au SLSJ et à Charlevoix nous mènent à remonter à l'histoire de la
population de Charlevoix (Jette et al., 1991).
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Le peuplement de Charlevoix a commencé en 1675 lorsque des colons de la Côte de
Beaupré, près de la ville de Québec, sont venus s'y installer. La migration vers
Charlevoix se caractérise alors par son aspect familial d'où la présence d'un fort
apparentement proche chez 62% de ses premiers fondateurs. La majorité des
fondateurs de Charlevoix sont originaires du Québec (presque 91%) dont 60%
viennent de la Côte-de-Beaupré, de la ville de Québec et de l'île d'Orléans (Jette et
al., 1991).
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Le peuplement de la région est divisé en 3 périodes: la première qui s'étend jusqu'à
la Conquête et se caractérise par l'ouverture de quatre paroisses sur le littoral
ouest: Baie-Saint-Paul (1681), Les Éboulements (1733), Petite-Rivière-Saint-
François (1733) et l'Ile-aux-Coudres (1741); la seconde période, après la
Conquête, est connue pour l'arrivée d'immigrants britanniques, l'ouverture de la
paroisse Saint-Etienne de La Malbaie en 1774 et l'établissement de quelques
acadiens suite à la Déportation en 1755. À la troisième période, le poids
démographique produit dans les territoires déjà peuplés entraine un autre courant
de colonisation et l'ouverture de nouvelles paroisses: Saint-Urbain (1827), Sainte-
Agnès (1833) et Saint-Irénée (1843) ainsi que l'émigration vers le Saguenay où les
terres sont plus vastes et de meilleure qualité pour l'agriculture et où les forêts sont
favorables à l'industrie du bois (Jette et al., 1991). À cette époque, le territoire
saguenayen était occupé par deux groupes d'autochtones, les Montagnais (ou
Innus) et les Attikameks qui, ensemble, formaient une communauté de près de 300
personnes (Bouchard et De Braekeleer, 1992). Actuellement, une communauté
Innue réside à Mashteuiatsh au Lac-Saint-Jean et compte près de 2000 Montagnais.
De 1838 à 1871, près de 80% des immigrants arrivent de Charlevoix (surtout de La
Malbaie, de Baie-St-Paul et des Éboulements), 18% du Bas-St-Laurent et de
Québec, et 2% provenaient de l'extérieur du Québec actuel. De 1872 à 1901, de
nouvelles paroisses sfouvrent à partir de celles déjà établies. Le nombre
d'immigrants continue à augmenter jusqu'en 1911 atteignant plus de 28 000
entrants (Bouchard et De Braekeleer, 1992). Après 1911, la croissance
démographique s'est accélérée avec l'industrialisation (l'ouverture des usines de
papiers et d'aluminium) et l'urbanisation qui ont attiré des immigrants d'autres
origines (Roy et a!., 1991).
Malgré un solde migratoire négatif depuis 1870, cette nouvelle population s'est
accrue rapidement à cause des taux de fécondité élevés; elle est ainsi passée de
5000 habitants en 1852 à 10 000 en 1861, à 50 000 en 1911, atteignant 273 461
en 2011, après avoir atteint un sommet de 292 473 en 1991 (Roy et al., 1991;
ISQ, 2011).
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La « parenté étroite » entre Charlevoix et Saguenay, déjà observée à partir des
traits génétiques communs aux deux régions, a été prouvée par Jette et al. en
1991 en démontrant que tous les fondateurs de Charlevoix mariés avant 1725,
sans exception, ont au moins un descendant marié au Saguenay avant 1880. Après
1725, la proportion des fondateurs de Charlevoix ayant au moins un descendant
marié au SLSJ baisse progressivement et lentement avec le temps pour atteindre
54% au dernier quart du 19e siècle.
2.2 Nature et source des données
L'échantillon étudié est formé de 64 individus porteurs de la mutation LDLR-W66G,
suivis au Centre d'études cliniques ECOGEIME-21, lequel est situé au Centre
hospitalier universitaire régional de Chicoutimi. Les 36 femmes et 28 hommes qui
composent l'échantillon sont nés au SLSJ entre 1920 et 1971 et leur distribution
selon leur lieu de naissance est comparable à celle de la population dans son
ensemble (tableau 2.1, figure 2.2 et annexe 1).
Tableau 2.1


































Un groupe témoin a été formé à partir du fichier BALSAC-RÉTRO afin de mener une
étude démogénétique comparative. Dans le but de jumeler les témoins aux sujets,
chaque individu témoin a été choisi en fonction de 3 critères d'appariement: le
sexe, la ville et Tannée de naissance. Aucune analyse clinique ou génétique n'a été
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effectuée pour les individus témoins. Il est ainsi impossible de savoir s'il existe
parmi eux des individus porteurs de la mutation LDLR-W66G ou non.
Figure 2.2 : Distribution géographique des sujets dans la région du














Un échantillon sanguin de chaque sujet porteur a été prélevé dans un tube
contenant un anticoagulant standard, TEDTA. L'extraction de l'ADN à partir des
leucocytes et sa purification ont été réalisées avec la trousse QUIAGEN Genomic-tip
100/G enfermant les colonnes et les réactifs, selon le protocole d'extraction d'ADN
génomique et les instructions du fabricant. Le génotype des sujets a été analysé
par la méthode PCR-RFLP (Polymerase chain reaction - restriction fragment length
polymorphism) qui consiste en une amplification sélective du fragment d'ADN
contenant le gène à étudier, l'hydrolyse de l'ADN en fragments par une enzyme de
restriction spécifique qui coupe l'ADN au niveau dfune séquence qui lui est
spécifique, et la séparation de ces fragments selon leur longueur par
étectrophorèse, Par la suite, les résultats obtenus ont été interprétés pour
déterminer les génotypes.
2.4 Reconstitutions généalogiques
Les généalogies des sujets ont été reconstituées à partir des renseignements
fournis par l'individu, soit sa date et son lieu de naissance, les noms et prénoms de
ses parents, de ses grands-parents ainsi que leurs dates et lieux de mariage. Ces
informations ont servi à commencer la reconstitution des ascendances. Pour les
témoins, ces mêmes informations ont été obtenues de la banque de données du
fichier BALSAC-RÉTRO.
Plusieurs sources ont été nécessaires pour la reconstitution des généalogies des
sujets et des témoins jusqu'à l'arrivée des premiers arrivants ou fondateurs. Les
principales sources consultées sont les suivantes:
1- Les fichiers de population BALSAC et BALSAC-RÉTRO (voir description dans les
sections qui suivent);
2- Le Groupe BMS 2000 qui est le résultat de la participation de 24 sociétés de
généalogie du Québec. ïl fournit sur son site Internet des données généalogiques
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vérifiées (baptêmes, mariages et sépultures) depuis le début de la colonisation
française du Québec jusqufà la période actuelle (BMS 2000, 2011);
3- Les microfilms et recueils de lfInstitut généalogique Drouin;
4- Le Registre de Population du Québec Ancien (RPQA) du Programme de recherche
en démographie historique (PRDH) de l'Université de Montréal;
5- La Société de généalogie du Saguenay et les répertoires de mariages par
paroisse, diocèse, ville ou comté.
À noter qu'une reconstitution généalogique est arrêtée dans les cas d'une adoption
ou de parents inconnus.
2.4.1 Le fichier BALSAC
Le fichier de population BALSAC est une banque de données historiques,
démographiques et généalogiques dont les travaux de construction couvrent la
population du Québec depuis le début de la colonisation française jusqu'à présent.
Ces travaux ont débuté en 1972 par un travail réalisé sur la région du Saguenay et
qui consistait en la construction d'un fichier central contenant presque la totalité
des personnes et des familles qui ont vécu dans la région depuis son ouverture à la
colonisation en 1838. La reconstitution des données historiques, démographiques et
généalogiques de la population du Saguenay a été effectuée à partir de 600 000
actes de baptême, de mariage et de sépulture de l'état civil saguenayen sur la
période 1838-1971.
Après le Saguenay, les travaux ont couvert la région de Charlevoix et quelques
régions de Test du Québec, puis les autres régions ont suivi, L'objectif à terme est
de poursuivre les travaux jusqu'à ce que soit couvert l'ensemble du Québec depuis
le début du peuplement au 17e siècle jusqu'à présent. Une fois le fichier complété, il
contiendra plus de 4,5 millions d'actes de l'état civil (dont 3,7 millions d'actes de
mariage). En 2011, le fichier contenait 3 001 521 actes de l'état civil informatisés
et saisis (2 154 707 mariages, 671 119 baptêmes et 175 695 sépultures) «se
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rapportant à près de 5 militons d'individus et couvrant près de quatre siècles
d'histoire » (Vézina, 2011),
2.4:2 Le fichier BALSAC-RÉTRO
Le fichier BALSAC-RÉTRO est une base de données généalogiques faisant partie
intégrante du fichier BALSAC. Il est utilisé comme outil de recherche dans différents
projets en génétique des populations, en épidémiologie génétique et en
démographie génétique. En 2010, le fichier RÉTRO comportait près de 484 000
individus et 251 000 couples dont 89% proviennent du fichier BALSAC, Le reste
concerne en grande majorité des mariages célébrés hors du Québec ou des
mariages récents retrouvés dans diverses sources et qui ne sont pas encore saisis
dans BALSAC (Vézina, 2010).
2.5 Analyses généalogiques
Suite à la reconstitution généalogique, deux tables d'ascendances des sujets et des
témoins ont été élaborées à partir desquelles toutes les analyses nécessaires à
notre étude ont été accomplies. Les analyses généalogiques ont été exécutées à
l'aide de GENLIB 8.3 qui est une bibliothèque de fonctions intégrées au logiciel
statistique S-Plus 8.1 sous Windows de la compagnie TIBCO (le nouveau nom de la
compagnie Insightful Corporation). Cette librairie a été développée par le Groupe
de Recherche Interdisciplinaire en démographie et épidémiologie Génétique (GRIG)
et ses fonctions ont été créées pour réaliser les analyses des corpus généalogiques:
les analyses descriptives et démogénétiques, des comparaisons par des tests
statistiques et la visualisation des résultats par des représentations graphiques
(GRIG, 2009).
2.5,1 Analyses descriptives des ascendances
Les analyses descriptives ont été effectuées à partir de l'identification des ancêtres
dans chacune des deux tables d'ascendances- Les ancêtres ou bien les ascendants
d'une généalogie sont tous les individus retrouvés dans cette généalogie à toutes
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les générations, sauf les individus de la génération 0 qui sont les EGOs, ou individus
de départ ou sujets. La génération 1 sera, alors, celle des parents des EGOs.
Les mesures descriptives utilisées pour caractériser chacune des tables
d'ascendances sont les suivantes:
- Nombre total d'ancêtres
C'est la somme de tous les ancêtres identifiés ou apparus dans la table
d'ascendance; certains ancêtres identifiés peuvent apparaître plus d'une fois dans
les généalogies, et ceci est lié à la composition de ia population.
- Nombre d'ancêtres distincts
C'est le nombre d'ancêtres comptés une seule fois dans la table d'ascendance,
indépendamment de leur nombre dfapparitions (Vézina et al., 2004).
- Concentration des ancêtres ou occurrence moyenne des ancêtres
C'est le nombre moyen d'apparitions des ancêtres c'est-à-dire le rapport du nombre
total d'ancêtres apparus sur le nombre d'ancêtres distincts; ce rapport est égal à 1
lorsque tous les individus identifiés dans la table d'ascendances sont distincts.
- Profondeur généalogique (ou génération) maximale atteinte
C'est la génération où il y a interruption des branches généalogiques.
- Profondeur généalogique moyenne
Cet indice peut être considéré comme « une mesure du degré d'enracinement des
ascendances dans un territoire donné. Elle donne la valeur moyenne de la
génération des fondateurs d'une table d'ascendances (Cazes et Cazes 1996) »
(Jomphe et ai., 2002). Elle se calcule sur un ensemble d'ascendances (profondeur
généalogique totale) ou sur une ascendance unique (profondeur généalogique par
ascendance) (Jomphe et al., 2002). Dans cette étude, elle est calculée sur chacune
des ascendances d'après la formule suivante (Bherer, 2006):
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La variance de cette distribution (Bherer, 2006) est égale à:
où : g = niveau de génération
m = génération maximale
Bg = nombre de fondateurs à la génération g
Ag = nombre d'ancêtres attendus à la génération g
- Complétude
Cet indice permet de savoir à quel point la table d'ascendances est complète pour
une génération donnée. L'indice de complétude d'une table d'ascendances, Cg,
correspond au rapport du nombre total d'ancêtres connus (ascendants identifiés)
sur le nombre d'ancêtres attendus, à chaque génération g. Pour une table
d'ascendances de n généalogies, le nombre d'ancêtres attendus est calculé par la
formule:
Ag = n x 2g
où g représente la génération à laquelle on effectue le calcul (la génération 1 étant
celle des parents des sujets) (Jette, 1991; Vézina et al., 2004).
_ nombre d'ascendants identifiés à la génération g
nombre d'ascendants attendus à la génération g (A^ )
Cg (en%) = Cg x 100
Où Cg = Complétude à la génération g
g = Niveau de génération (Bherer, 2006; Jomphe et a!., 2002)
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- Implexe des ancêtres (Ix)
C'est le rapport du nombre des différents (ou nouveaux) ancêtres sur le nombre
d'ancêtres attendus, à chaque génération x (Jette, 1991). Il est calculé par la
formule suivante (Jomphe et al., 2000):
lx (en %) = Nb. d'ascendants différents à la génération x (X 100)
Nb. d'ascendants attendus à la génération x
Où : Ix - Implexe à la génération x
x - Niveau de génération
Les ascendants différents correspondent aux ancêtres qui n'ont jamais été
mentionnés avant, ni à la génération où on calcule l'implexe, ni dans les
générations précédentes; donc ce sont des ancêtres qui sont à leur première
apparition dans l'ascendance.
L'implexe est parfois considéré comme étant un indice global de la parenté entre les
divers sujets (ou individus de départ) d'un groupe d'ascendances. Plus l'implexe
calculé est faible à une génération donnée et plus la parenté à cette génération est
élevée (Jomphe et al., 2000).
2.5.2 Analyses démogénétiques
~ Occurrence et recouvrement des ancêtres
L'occurrence d'un ancêtre est le nombre de fois que cet ancêtre apparaît dans une
table d'ascendance (Jomphe et al., 2002). L'indice de recouvrement d'un ancêtre
calcule le nombre de sujets (ou EGOs) distincts auxquels cet ancêtre contribue
génétiquement. Donc, le calcul consiste à faire la somme de toutes les ascendances
dans lesquelles il apparaît (Jomphe et al., 2002).
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- Apparentement et consanguinité
Deux individus sont biologiquement apparentés, si l'un est l'ancêtre de l'autre ou
bien s'ils ont au moins un ancêtre commun dans leur ascendance (Jomphe et al.,
2002). En 1948, Malécot a montré que le coefficient d'apparentement (Phi) entre
deux individus i et j est la probabilité que deux allèles choisis au hasard chez ï et j
soient identiques et proviennent d'un même locus de l'ancêtre commun.
La consanguinité est la conséquence de croisements entre deux personnes
apparentées. L'enfant issu d'une telle union est dit consanguin. Le coefficient de
consanguinité de cet enfant est la probabilité qu'il ait hérité deux allèles identiques
à un même locus (homozygotie), par descendance, l'un transmis par son père et
l'autre par sa mère (Jomphe et al., 2002; Jette, 1991). Donc un mariage entre
apparentés favorise l'homozygotie chez leurs enfants et par conséquent la
possibilité d'apparition de maladies récessives.
Pour calculer le coefficient de consanguinité d'un sujet B, il suffit de calculer le






A = tous les ancêtres communs à i et j ,
P = tous les chemins généalogiques reliant i à j et passant par l'ancêtre A,
K = nombre d'individus dans le chemin P,
F(A) = coefficient de consanguinité de A = coefficient d'apparentement des parents
de A.
Le coefficient moyen d'apparentement est la moyenne de tous les coefficients
d'apparentement entre les individus pris deux à deux. Il est calculé par la formule
suivante:
Phi moyen= somme de Phi / Nb. de paires d'EGOs
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où le nombre de paires cTEGOS correspond au nombre total de coefficients
d'apparentement, y compris les coefficients nuls, et qui est calculé selon deux
manières différentes :
soit (Nb. d'EGOs) (Nb. d'EGOs-l)/2 dans le cas d'un apparentement intragroupe
c'est-à-dire un apparentement entre les individus d'un même groupe; dans cette
étude, le nombre de sujets est 64, donc il existe 2 016 paires de sujets possibles.
Même chose pour le groupe des témoins puisqu'il est composé aussi de 64
individus;
soit (Nb. d'EGOs dans groupe 1) (Nb. d'EGOs dans groupe 2) dans le cas d'un
apparentement intergroupe c'est-à-dire un apparentement qui représente les liens
de parenté entre les individus d'un groupe et ceux d'un autre groupe; donc 4 096
est le nombre de toutes les paires possibles entre le groupe de sujets porteurs de la
mutation LDLR-W66G et celui des témoins.
Le coefficient moyen de consanguinité pour un groupe de sujets est la moyenne de
tous les coefficients de consanguinité. Il est calculé par la formule suivante:
Fmoyen= I F / nombre total de sujets (Jomphe et al., 2002)
où le dénominateur est le nombre total de sujets (EGOs) qu'ils soient consanguins
ou non.
Notons que les calculs des coefficients de consanguinité et d'apparentement sont
exécutés par génération afin de pouvoir observer l'évolution des liens de parenté
entre les ancêtres à chaque profondeur générationnelle.
Un test statistique de permutation est nécessaire pour comparer les coefficients
moyens d'apparentement intragroupe et intergroupe. Ce test est applicable dans le
cas de deux groupes appariés issus d'une même population (ancêtres communs). Il
contrôle la dépendance entre les coefficients. La statistique du test est la différence
des coefficients moyens d'apparentements entre les groupes comparés (phi l -
phi2). La valeur de p (le niveau de signification de la statistique) est obtenue en
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effectuant 5000 permutations. Le niveau de confiance du test est 0,05. La
dépendance est contrôlée d'abord par la permutation des 2 groupes de cas et
témoins puis le calcul de tous les coefficients d'apparentement. Toutes les valeurs
de p inférieures à 0,05 sont interprétées comme un rejet de l'hypothèse nulle (Ho:
il y a absence de différences entre les coefficients moyens) et une acceptation de
l'hypothèse H1 (il y a différence entre les coefficients moyens d'apparentements)
(Lavoie et al., 2005).
- Contribution génétique d'un ancêtre.
La contribution génétique d'un ancêtre est la probabilité qu'un gène sélectionné au
hasard provenant de cet ancêtre soit transmis à un sujet; elle correspond à la
proportion des gènes d'un sujet qui provient de cet ancêtre. Dans une table
d'ascendances, on calcule ia contribution génétique totale d'un ancêtre qui est la
somme des contributions génétiques de cet ancêtre à chacun des sujets; elle se
calcule selon la formule suivante (Heyer et Tremblay, 1995):
Où:
p = le nombre de sujets reliés à un ancêtre donné
c = le nombre de chemins généalogiques entre un ancêtre et un sujet
gy = le nombre de générations séparant l'ancêtre et le sujet i dans le chemin
généalogique j .
La contribution génétique d'un ancêtre dépend donc de son occurrence dans la
table d'ascendances et du nombre de générations qui séparent cet ancêtre et le
sujet de la table d'ascendances. Plus la fréquence d'apparition d'un ancêtre est
grande dans les généalogies d'un groupe de sujets, plus sa contribution génétique
sera importante ainsi que son impact sur le patrimoine génétique de ce groupe.
Dans un chemin généalogique donné, plus le nombre de génération est petit, plus
la probabilité de transmission est élevée. La contribution génétique est un indice
souvent utilisé dans les analyses démogénétiques car selon Heyer et Tremblay
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(1995), elle résume tous les événements démographiques (nuptialité, fécondité,
mortalité et migration) qui ont eu lieu chez les descendants d'un fondateur.
2.5.3 Les fondateurs régionaux et immigrants
Un fondateur est un ancêtre ayant introduit un gène dans une population (Bouchard
et De Braekeleer, 1991). Il est le dernier ancêtre identifié dans une lignée
ascendante; donc il représente la fin de la lignée (Jette, 1991). Un semi-fondateur
est un ancêtre dont un seul parent est connu. Les analyses effectuées dans le cadre
de cette étude portent sur deux types de fondateurs: les fondateurs régionaux et
les fondateurs immigrants. Les fondateurs régionaux sont les premiers ancêtres de
leur lignée mariés au SLSJ; leurs origines géographiques sont déterminées d'après
le lieu de mariage de leurs parents qui sont mariés hors du SLSJ (Lavoie et al.,
2005). Un semi-fondateur régional est un fondateur régional dont l'un de ses
parents est originaire du SLSJ. Les fondateurs immigrants sont les premiers
arrivants en sol québécois identifiés dans toutes les lignées d'une table
d'ascendances; leurs origines géographiques ont été déterminées à partir des
informations disponibles sur leurs lieux de mariage, de naissance ou d'émigration
(Vézina et al., 2005).
Les fondateurs régionaux et immigrants ont été regroupés selon leur origine et leur
période de mariage. Des estimations ont été effectuées pour quelques dates de
mariage manquantes. Dans ce cas, l'année de mariage a été calculée en
soustrayant 30 ans de l'année moyenne de mariage des enfants. Cette durée de 30
ans correspond à l'intervalle intergénérationnel moyen (Tremblay et Vézina, 2000).
L'analyse de l'occurrence, du recouvrement et de la contribution génétique
différentielles de ces fondateurs fournira des informations pertinentes concernant
leurs apports respectifs aux pools géniques des sujets et des témoins. Les résultats
de ces analyses devraient apporter un nouvel éclairage à propos des origines et de
l'introduction de la mutation LDLR-W66G dans la population du SLSJ.
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Chapitre 3 : RÉSULTATS
3.1 Analyses généalogiques descriptives
Les 2 corpus généalogiques (cas et témoins) sont décrits afin de déterminer et de
comparer leurs caractéristiques générales, la complétude de leurs ascendances,
l'implexe de leurs ancêtres et leur profondeur généalogique moyenne. Tous ces
résultats aident à connaître les limites des données nécessaires aux analyses
généalogiques ultérieures,
3.1.1 Caractéristiques des généalogies
Le tableau 3.1 présente les résultats des mesures descriptives qui caractérisent
chacun des deux corpus (cas et témoins) de 64 généalogies.
Tableau 3.1
Caractéristiques générales des corpus généalogiques (cas et témoins)
Paramètres descriptifs
Nombre de généalogies
Nombre total d'ancêtres (1)
Nombre d'ancêtres distincts (2)




























Plus de 300 000 ancêtres ont été retrouvés dans chaque corpus généalogique, mais
beaucoup de ces ancêtres apparaissent plus d'une fois. Chez les cas, le nombre
total d'ancêtres est plus élevé que chez les témoins et le nombre d'ancêtres
distincts est plus faible, ce qui explique la plus forte valeur d'occurrence moyenne
parmi les ancêtres des sujets (près de 20 apparitions par ancêtre). La profondeur
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généalogique moyenne atteint plus de 10 générations dans les deux cas. La
profondeur généalogique maximale atteinte est de 16 chez les deux groupes.
3.1.2 La completude des généalogies
Plus de 80% des ancêtres ont été identifiés jusqu'à la 10e génération, soit une
période d'environ 300 ans (figure 3.1 et annexe 3). À chaque génération, l'indice de
completude est légèrement inférieur chez les témoins. À partir de la 11e génération,
il diminue brusquement pour atteindre une valeur de 0,05% à la 14e génération.
Cette chute brusque de l'indice de completude s'explique par l'interruption des
reconstitutions généalogiques à la période d'établissement des premiers fondateurs
de la Nouvelle-France.
Figure 3.1
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3.1.3 L'implexe des ancêtres
La figure 3.2 présente l'implexe des ancêtres par génération pour chacun des deux
corpus généalogiques (les valeurs correspondantes se trouvent à l'annexe 3). On
remarque que la proportion des nouveaux ancêtres est légèrement plus élevée chez
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les cas jusqu'à la 8e génération; puis elle tend à être égale ou un peu plus élevée
chez les témoins à partir de la 9e génération. Plus on remonte les générations, plus
l'implexe diminue c'est-à-dire plus le nombre d'individus étant apparus plus d'une
fois dans les généalogies augmente. À la 7e génération, plus de 80% des ancêtres
sont des nouveaux entrants dans les généalogies. À partir de la 8e génération,
l'implexe diminue plus rapidement pour devenir presque nul dès la 14e génération.
Figure 3.2
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3.1.4 Profondeur généalogique
Le tableau 3.2 présente les classes des valeurs des profondeurs généalogiques
moyennes (PGM) et les fréquences absolues chez les cas et les témoins (les valeurs
des PGM avec l'écart type correspondant pour les 128 généalogies pour les cas et
les témoins se trouvent à l'annexe 4).
Nous remarquons qu'il existe 61 généalogies (95%) chez les cas et 58 (91%) chez
les témoins qui montrent une valeur assez grande de la PGM comprise entre 9,60 et
11,79 générations; plus de la moitié de ces ascendances ont une PGM qui
appartient à l'intervalle [10,33 - 11,06). La plus haute valeur de PGM est identifiée
dans [11,06 - 11,79). Elle est observée dans 15 généalogies du corpus des cas et
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Tableau 3.2
Classes des profondeurs généalogiques moyennes et les fréquences absolues chez









































dans 11 de celui des témoins. Chez les cas, la plus basse valeur de PGM, rapportée
à l'intervalle [8,87 - 9,60), est beaucoup plus grande que celle du groupe des
témoins qui se trouve dans l'intervalle [5,95 - 6,68). Les résultats de la PGM
justifient l'indice de la complétude générationnelle plus élevé dans la cohorte des
cas que dans celle des témoins et montrent que la majorité des ancêtres des deux
tables d'ascendances sont arrivés il y a plus de 10 générations environ.
3.2 Analyses généalogiques démogénétiques
C'est la 2e partie des analyses généalogiques qui permet d'étudier, dans un premier
temps, l'occurrence et le recouvrement des ancêtres des ascendances des cas et
des témoins, l'apparentement intra et intergroupe et la consanguinité de ces
ancêtres par le calcul des coefficients correspondants. Dans un deuxième temps, les
caractéristiques des fondateurs régionaux et immigrants seront analysées en
calculant leurs indices d'occurrence et de recouvrement, leur origine et leur
contribution génétique par période de mariage afin de tenter d'identifier le ou les
ancêtres fondateurs responsables de l'introduction de la mutation W66G au SLSJ.
3.2.1 L'occurrence et le recouvrement des ancêtres
Le tableau 3.3 montre le nombre des ancêtres spécifiques et communs aux cas et
aux témoins ainsi que le calcul de leur nombre d'apparitions correspondant. Dans le
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corpus des cas, il y a 16 118 ancêtres distincts parmi lesquels 5 552 (34,5%) sont
identifiés seulement dans les généalogies des cas et sont nommés spécifiques aux
cas. Dans la table d'ascendances des témoins, le nombre d'ancêtres distincts
s'élève à 19 618 dont 9 052 (46,1%) sont spécifiques aux témoins. Les 10 566
individus retrouvés à la fois dans les généalogies des deux corpus présentent un
nombre d'occurrences qui peut être différent selon qu'ils appartiennent aux
généalogies des cas ou à celles des témoins.
Parmi les ancêtres spécifiques aux cas ou aux témoins, 83% chez les cas et 79%
chez les témoins apparaissent une seule fois dans les généalogies; aucun ancêtre
spécifique n'apparaît plus que 10 fois chez les cas.
Chez les ancêtres communs et dans les deux corpus, le nombre d'occurrences
atteint des valeurs beaucoup plus élevées que chez les ancêtres spécifiques: 25%
des individus apparaissent plus que 10 fois, dont la moitié entre 11 et 30 fois. Le
nombre d'individus communs cités entre 1001 et 3300 fois est de 60 (0,6%) et 58
(0,5%) respectivement chez les cas et les témoins.
Tableau 3.3
Distribution des ancêtres selon leur spécificité et leur nombre d'occurrences parmi







































































Le recouvrement indique le nombre de sujets auxquels un ancêtre est relié. Il
correspond au nombre de généalogies où apparaît cet ancêtre, indépendamment de
son occurrence. Un ancêtre apparaît certainement au moins une fois quand il
recouvre une généalogie; mais apparaissant plus d'une fois, un ancêtre ne recouvre
pas nécessairement plus dfune généalogie, puisqu'il peut apparaître plus d'une fois
dans la même généalogie. On peut donc comprendre que les individus ayant un
recouvrement de 1 sont plus nombreux que les individus ayant une occurrence de
1.
Le tableau 3.4 montre chez les ancêtres spécifiques aux cas ou aux témoins que la
majorité des ancêtres sont cités dans une seule généalogie et qu'aucun ancêtre
spécifique n'est retrouvé dans plus de 10 généalogies. Chez les ancêtres communs,
environ 2 1% des individus recouvrent entre 11 et 64 sujets dont plus de la moitié
recouvre entre 11 et 30 sujets; on compte 131 individus (1,2%) parmi les ancêtres
du corpus des cas et 21 individus (0,2%) parmi ceux du corpus des témoins qui
apparaissent dans toutes les généalogies du groupe, ainsi que 20 (0,2%) individus
communs qui recouvrent les 128 généalogies.
Tableau 3.4
Distribution des ancêtres selon leur spécificité et leur recouvrement parmi les


































































3.2.2 Apparentement et Consanguinité
Les coefficients d'apparentement et de consanguinité ont été calculés à chaque
génération dans les deux corpus généalogiques des cas et des témoins.
3.2.2.1 Apparentement intragroupe et intergroupe
Les coefficients moyens d'apparentement intragroupe et intergroupe par génération
pour l'ensemble des cas et des témoins sont présentés dans la figure 3.3 (les
valeurs correspondantes se retrouvent à l'annexe 5). Les cinq premières
générations montrent des liens de parenté qui sont relativement faibles, les
coefficients étant inférieurs à 0,001. Entre la 6e et la 11e génération, un fort
accroissement se produit. À partir de la 12e génération une augmentation
négligeable des coefficients est observée à cause du nombre important de branches
généalogiques interrompues. À cette profondeur, presque tous les individus
partagent au moins un ancêtre. Ces liens de parenté éloignés se rapportent aux
premiers fondateurs de la population du Québec (17e- 18e siècles).
Sauf pour la première génération (les parents), où il n'y a pas de lien généalogique
parmi les sujets ou les témoins, les coefficients moyens d'apparentement sont
toujours plus élevés chez les cas que chez les témoins (p<0,05).
La courbe des coefficients d'apparentement intergroupe par génération entre les
cas et les témoins se situe à peu près à mi-chemin entre celles des coefficients
d'apparentement intragroupe. Ceci est lié à la sélection du groupe témoin basée sur
des particularités communes avec le groupe des cas, soit la date et le lieu de
naissance. Dans le calcul de l'apparentement intergroupe entre cas et témoins, des
paires de sujets sont formées en liant chaque cas avec chaque témoin. La
probabilité de retrouver des ancêtres communs aux deux sujets nés à la même
année et venant de la même ville est beaucoup plus grande qu'entre deux sujets
d'âge et de provenance différents. Les coefficients moyens d'apparentement entre
les cas et les témoins sont ainsi plus grands que dans le groupe des témoins; mais
ces coefficients sont toujours plus bas que dans la cohorte des cas qui est
caractérisée par un apparentement plus élevé.
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Figure 3.3
Coefficients moyens d'apparentement intragroupe et intergroupe par génération
pour l'ensemble des cas et des témoins
100
•Cas Témoins Intergroupe
5 6 7 8 9
Génération
10 11 12 13
3.2.2.2 Consanguinité
La figure 3.4 montre des coefficients de consanguinité plus élevés dans le corpus
des témoins, de la 3e à la 9e génération. Cet écart résulte principalement des
boucles généalogiques à la 3e et la 4e génération dont le nombre est le double dans
la cohorte de témoins. Deux sujets témoins sont issus d'un mariage entre cousins
germains (F= 0,0625) et deux autres sont nés d'un mariage entre deux cousins
issus de germains (F=0,0156); cependant chez les cas, on observe une boucle
généalogique à la 3e génération (F=0,0625) chez un seul sujet et une autre boucle
à la 4e génération (F=0,0156) chez un autre sujet (figure 3.5). Cet écart diminue
avec l'augmentation de la profondeur générationnelle pour devenir nul à la 10e
génération. Un fort accroissement est observé entre la 6e et la 11e génération dans
les deux corpus. À partir de la 11e génération on observe une augmentation
négligeable de la consanguinité pour atteindre un plateau avec des valeurs un peu
plus grandes chez les cas.
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Figure 3.4
Coefficients moyens de consanguinité par génération pour l'ensemble
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Génération
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Pour toutes les générations, les coefficients de consanguinité sont plus élevés que
les coefficients d'apparentement ce qui signifie que l'apparentement est
généralement plus grand entre les conjoints qu'entre les individus de la population
(les valeurs correspondantes se retrouvent à l'annexe 6).
La figure 3.5 montre que la proportion des sujets qui sont issus d'une union
consanguine est légèrement plus grande chez les cas à partir de la 5e génération;
presque 70% des sujets des deux corpus sont consanguins à la 7e génération. À
partir de la 10e génération, tous les sujets porteurs (64) et 97% (62) des sujets
témoins sont consanguins (voir les valeurs correspondantes à l'annexe 6).
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Figure 3.5
Proportion d'individus (%) issus d'une union consanguine par génération pour






























Rappelons qu'un fondateur régional est le premier individu de sa lignée marié au
SLSJ. Son origine est déterminée à partir du lieu de mariage de ses parents.
Le tableau 3.5 montre que le nombre de fondateurs régionaux distincts (comptés
une seule fois) identifiés est 472 chez les cas et 505 chez les témoins; 96
fondateurs sont communs aux deux groupes, 376 sont spécifiques aux cas et 409
sont spécifiques aux témoins. On constate donc une faible proportion de fondateurs
communs (environ 20%) et une grande proportion de fondateurs spécifiques.
La contribution génétique des 96 fondateurs régionaux qui sont communs aux deux




Nombre (%) et CGT (%) des fondateurs régionaux spécifiques et communs





































n : nombre de fondateurs; CGT ; contribution génétique totale des fondateurs
Le tableau 3.6 montre que parmi les 881 fondateurs régionaux, il y a 462 hommes
(52%) et 419 (48%) femmes. Les mêmes pourcentages sont observés dans le
corpus des fondateurs spécifiques aux témoins. Chez les fondateurs spécifiques aux
cas et chez les fondateurs communs aux deux corpus, la proportion des hommes
augmente à 53 % et celle des femmes diminue à 47%. Ce faible déséquilibre
observé entre hommes et femmes démontre les courants migratoires familiaux qui
ont eu lieu à partir de 1838 vers le Saguenay-Lac-Saint-Oean.
Tableau 3.6
Distribution des fondateurs et fondatrices régionaux spécifiques et communs
aux cas et aux témoins
Spécifiques - cas
Spécifiques - témoins

















3.3.1 Occurrence et recouvrement
D'après le tableau 3.7, on peut constater que plus de 80% des fondateurs
régionaux nfapparaissent qu'une seule fois dans les généalogies des cas ou des
témoins. Les fondateurs spécifiques qui apparaissent une seule fois dans la table
d'ascendances représentent 85,7% des fondateurs spécifiques identifiés chez les
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cas et 91,5% chez les témoins. Les fondateurs communs aux deux groupes qui
apparaissent une fois représentent 764% des fondateurs communs chez les cas et
78,1% chez les témoins.
La proportion des fondateurs spécifiques qui sont présents deux fois dans les
généalogies est plus élevée chez les cas (11,4%) que chez les témoins (7#8%);
alors que chez les ancêtres communs identifiés deux fois, le pourcentage est plus
faible chez les cas (14,6%) que chez les témoins (19,8%). Chez les témoins, aucun
fondateur régional spécifique ou commun nfest cité plus de trois fois; on constate la
même chose pour les fondateurs spécifiques chez les cas. Chez les cas, trois
(3,1%) fondateurs communs sont mentionnés quatre fois, trois (3,1%) autres le
sont cinq fois et deux (2,1%) apparaissent 8 fois.
Donc, le corpus des cas est caractérisé par une proportion plus élevée de
fondateurs régionaux qui apparaissent deux et trois fois ainsi que par la présence
des fondateurs régionaux communs qui apparaissent quatre, cinq et huit fois. Ces
résultats laissent penser que ces fondateurs pourraient être des porteurs de la
mutation W66G qui a été transmise à une partie des sujets affectés.
Tableau 3.7
Distribution des fondateurs régionaux selon leur spécificité et leur nombre























































n : nombre de fondateurs
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Le tableau 3.8 montre que la grande majorité des fondateurs régionaux ne
recouvrent qu'un seul sujet (85,0% chez les cas et 90,3% chez les témoins). Chez
les témoins, aucun fondateur commun n'est lié à plus de deux sujets.
En comparant les tableaux 3.7 et 3.8, nous remarquons que le nombre
d'occurrences des fondateurs régionaux est égal au nombre de sujets recouverts
par ces fondateurs chez tous les individus apparus trois fois et plus dans la cohorte
des cas et chez les fondateurs spécifiques cités trois fois de la cohorte des témoins.
Il existe chez les cas quelques fondateurs qui apparaissent deux fois dans
l'ascendance d'un seul sujet alors que dans la cohorte des témoins, il y a deux
fondateurs communs qui apparaissent trois fois dans la même généalogie.
Tableau 3.8
Distribution des fondateurs régionaux selon leur spécificité et leur























































n : nombre de fondateurs
3.3.2 Origine et contribution génétique
La majorité des fondateurs régionaux proviennent de trois paroisses de Charlevoix:
La Malbaie, Baie-St-Paul et Les Éboulements (tableau 3.9). Ensemble, ces trois
paroisses représentent 68,7% des fondateurs régionaux pour les cas et 64,0% pour
les témoins; à elle seule La Malbaie fournit 31,6% et 28,5% respectivement chez
les cas et les témoins. Au total, la région de Charlevoix fournit respectivement
84,3% et 78,8% des fondateurs régionaux chez les cas et les témoins. Des
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paroisses de la Côte-du-Sud ont contribué à fournir des fondateurs au SLSJ dans un
pourcentage de 7,0% et 8,5% respectivement chez les cas et les témoins. Le reste
des fondateurs régionaux sont originaires d'autres régions du Québec ou bien
d'autres pays. Les indéterminés sont des fondateurs qui ont été adoptés ou pour
lesquels on manque d'informations sur le lieu de mariage de leurs parents (leur
origine).
Tableau 3.9
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne des
























































































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
Ces résultats ne sont pas suffisants pour évaluer la participation de ces fondateurs
au pool génique (ensemble des gènes) des individus de départ des ascendances
(sujets). Pour cela, la contribution génétique totale de chaque fondateur a été
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calculée ainsi que la contribution génétique de chaque paroisse en faisant la somme
des contributions génétiques des fondateurs originaires de cette paroisse. À noter
qu'il existe 14 semi fondateurs (5 du groupe des cas et 9 du groupe des témoins)
pour qui la contribution génétique a été divisée par 2,
On constate, d'après le tableau 3.9, que la paroisse de Baie St-Paul contribue le
plus au pool génique du groupe des cas (27,3%), suivie par La Malbaie avec
26,5%. Chez les témoins, la paroisse qui contribue le plus au pool génique est La
Malbaie avec 23,9% suivie par Baie St-Paul qui participe à 18,8%. L'ensemble des
paroisses de Charlevoix explique 80,6% du pool génique chez les cas et 71,7%
chez les témoins.
On peut donc remarquer que les valeurs des contributions génétiques totales (CGT)
sont les plus élevées dans les paroisses où l'on retrouve le plus de fondateurs
régionaux. Le nombre de fondateurs régionaux originaires de Charlevoix est le
même (398) dans les deux cohortes alors que la CGM est légèrement plus élevée
chez les cas (0,13) que chez les témoins (0,11) et ceci est lié à la CGT (égale à
50,7) chez les cas qui est supérieure à la CGT (44,3) chez les témoins.
En principe, la somme des contributions génétiques des fondateurs d'une table
d'ascendances est égale à 1 pour chaque ascendance (généalogie); donc dans notre
étude, elle devrait être égale à 64 pour les cas ou les témoins. Cette valeur est
obtenue lorsque tous les fondateurs ont été identifiés dans chaque ascendance.
Dans les deux groupes, la somme totale des CGT des fondateurs régionaux répartis
par régions d'origine est inférieure à 64, soit 62,8 chez les cas et 61,8 chez les
témoins. Ceci s'explique par l'interruption d'une ou de plusieurs branches
généalogiques dans les ascendances. Ainsi, pour ces branches, il fût donc
impossible d'identifier le fondateur régional et donc de mesurer sa contribution
génétique.
33.3 Analyse par période de mariage
Les fondateurs régionaux ont été distribués en quatre sous-groupes en fonction de
leur date de mariage qui indique leur année d'implantation au SLSJ. Ces périodes
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de mariage sont les suivantes: avant 1855, de 1855 à 1869, de 1870 à 1884 et
après 1884.
La figure 3.6 présente la contribution génétique totale (en pourcentage) de
l'ensemble des fondateurs régionaux des cas et des témoins regroupés selon leur
date de mariage. On remarque que, pour chaque période de mariage, les
fondateurs régionaux contribuent de façon presque égale aux pools géniques des
sujets des deux cohortes. On constate par ailleurs une augmentation de la
contribution génétique des fondateurs avec leur période de mariage. Les fondateurs
mariés après 1884 présentent la plus forte contribution, avec 40,6% et 41,7% de la
CGT respectivement chez les cas et les témoins.
Figure 3.6
Contribution génétique totale (%) des fondateurs régionaux chez les cas
et les témoins, selon leur période de mariage
Cas Témoins
Avant 1855 1855 à 1869 1870 à 1884
Période de mariage
Après 1884
Rappelons que la contribution génétique d'un fondateur dépend de son occurrence
dans la table d'ascendances et du nombre de générations qui séparent ce fondateur
et le sujet de départ de la table d'ascendances. Dans notre étude, l'occurrence des
fondateurs régionaux dans les deux corpus est faible puisque plus de 80% des
fondateurs régionaux apparaissent une seule fois dans les généalogies et plus de
10% apparaissent deux fois.
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La raison de cette augmentation de la CGT des fondateurs régionaux avec leur
période de mariage est liée à la diminution du nombre de générations qui séparent
le fondateur du sujet de départ. L'analyse des ascendances a montré que presque
17% des fondateurs régionaux mariés après 1884 chez les cas et 2 1% chez les
témoins, sont identifiés à la génération 1 (CGT= 0,5), 33% et 42% des fondateurs
apparaissent respectivement chez les cas et les témoins à la 2e génération
(CGT=0,25), 46% et 35% sont identifiés simultanément chez les cas et les témoins
à la 3e génération et le faible pourcentage restant est trouvé à la 4e profondeur
générationnelle (Tableau 3.10).
Tableau 3.10
Distribution (%) des fondateurs régionaux mariés après 1884 selon la génération,













































Le tableau 3.11 montre la variation de la CGT en fonction de la région d'origine et
selon les périodes de mariage. La région de Charlevoix, pour toutes les périodes,
fournit le plus grand nombre de fondateurs au SLSJ et contribue le plus au pool
génique de la population saguenayenne contemporaine.
Parmi les fondateurs mariés avant 1855, ceux dont les parents se sont mariés à
Baie-Saint-Paul contribuent le plus au pool génique des sujets des deux cohortes;
La Malbaie et Les Éboulements sont classées respectivement aux 2e et 3e rangs;
une très faible participation est observée parmi les fondateurs issus d'autres
paroisses charlevoisiennes, de la Côte-du-Sud ou d'autres régions du Québec.
Pour la période de 1855 à 1869, La Malbaie prend le premier rang suivie par Baie-
St-Paul et Les Éboulements; le nombre et la CGT des fondateurs provenant de la
Côte-du-Sud s'élèvent dans les deux cohortes et atteignent des valeurs maximales
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Tableau 3.11
Origine et CGT (%) des fondateurs régionaux des cas et des témoins,






































































































































































































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs
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chez les cas; le nombre de fondateurs originaires d'autres régions augmente
progressivement.
Pour la période de 1870 à 1884, la paroisse Ste-Agnès occupe le 3e rang chez les
cas et le 4e chez les témoins; on observe chez les cas une contribution plus grande
de St-Urbain-De-Charlevoix, par rapport aux périodes précédentes.
Parmi les fondateurs mariés après 1884, on observe la contribution de deux
nouvelles paroisses charlevoisiennes: St-Hilarion et St-Siméon. La contribution de
Ste-Agnès est à son maximum et on remarque un accroissement très important du
nombre et de la contribution génétique totale des fondateurs issus d'autres régions
du Québec dans les deux groupes. Ces derniers expliquent 9,6% de la CGT chez les
cas et 10,3% chez les témoins.
3.3.3.1 Fondateurs régionaux spécifiques
La figure 3.7 montre la CGT des fondateurs régionaux spécifiques à chacune des
deux cohortes, classés par période de mariage. En comparant les figures 3.6 et 3.7,
on remarque que le % de la CGT chez les fondateurs spécifiques est presque égal à
celui de la CGT de l'ensemble des fondateurs régionaux pour les 2e et 3e périodes
de mariage, alors qu'il est plus petit chez les fondateurs spécifiques avant 1855, et
plus grand après 1884.
Chez les fondateurs régionaux mariés avant 1855, le nombre de générations (entre
4 et 6) séparant les individus de leur sujet de départ ainsi que leur faible
occurrence (tableau 3.7) contribuent à une diminution du pourcentage de la CGT de
cette période. Après 1884, le % de la CGT augmente car le pourcentage des
fondateurs retrouvés à la génération 1 (CGT=0,5) augmente à 19% chez les cas et
à 23% chez les témoins et ceux identifiés à la 2e génération (CGT=0,25) augmente
à 35% chez les cas et à 43% chez les témoins (tableau 3.10).
La distribution et la CGT des fondateurs régionaux spécifiques par période de
mariage et selon le lieu d'origine sont présentées au tableau 3.12. Avant 1855, la
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paroisse de Baie-St-Paul explique une part de la CGT beaucoup moins importante
chez les fondateurs spécifiques que chez l'ensemble des fondateurs régionaux.
Figure 3.7
Contribution génétique totale (%) des fondateurs régionaux spécifiques
aux cas et aux témoins, selon leur période de mariage
• Cas Témoins
Avant 1855 1855 à 1869 1870 à 1884
Période de mariage
Après 1884
CGT : Contribution génétique totale des fondateurs régionaux spécifiques
Entre 1855 et 1869, La Malbaie montre la CGT maximale de la période et on
remarque la contribution de nouvelles paroisses charlevoisiennes et l'augmentation
du nombre des fondateurs venant de la Côte-du-Sud.
Pour la période de 1870 à 1884, il y a élévation de la CGT dans Baie-St-Paul, La
Malbaie, Les Éboulements et Ste-Agnès.
Après 1884, Baie-St-Paul, Ste-Agnès, St-Hilarion, St-Siméon, St-Irénée, la Côte-
du-Sud et d'autres régions du Québec expliquent une part de la CGT beaucoup plus
importante chez les fondateurs spécifiques que chez l'ensemble des fondateurs
régionaux.
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Tableau 3.12 : Origine et CGT (%) des fondateurs régionaux spécifiques










































































































































































































































































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs
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3.3.3.2 Fondateurs régionaux communs
Les 96 fondateurs régionaux communs aux deux corpus contribuent faiblement au
pool génique des sujets de ces deux corpus. Leur CGT correspond à 19,1% chez les
cas et à 15,7% chez les témoins (tableau 3.5).
La figure 3.8 montre le pourcentage (30,7%) le plus élevé de la CGT chez les
fondateurs mariés avant 1855 qui est dû à la forte contribution génétique des 3
paroisses charlevoisiennes: Baie-Saint-Paul, La Malbaie et Les Eboulements
(tableau 3.14).
Figure 3.8
Contribution génétique totale (%) des fondateurs régionaux communs
aux cas et aux témoins, selon leur période de mariage
• Cas Témoins
Avant 1855 1855 à 1869 1870 à 1884
Période de mariage
Après 1884
CGT : Contribution génétique totale des fondateurs régionaux communs
La plus faible proportion de la CGT est observée après 1884; ceci s'explique par la
diminution du nombre de fondateurs au minimum (11,5%) (tableau 3.13) et
l'augmentation du nombre des profondeurs générationnelles (tableau 3.10). On
remarque la diminution de la contribution génétique des paroisses Baie-Saint-Paul
et des Eboulements parmi les périodes de mariage les plus récentes (tableau 3.14).
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Tableau 3.13 : Répartition des fondateurs régionaux communs aux cas et aux
















































































































n : nombre de fondateurs
Tableau 3.14 : CGT (%) des fondateurs régionaux communs aux cas et aux







































































































































































































CGT : contribution génétique totale des fondateurs; Tém. : Témoins
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3.4 Fondateurs immigrants
Les fondateurs immigrants sont les premiers arrivants au Québec identifiés dans
toutes les lignées reconstituées d'une table d'ascendances à partir de données
tirées des fichiers BALSAC et BALSAORÉTRO et du Registre de Population du
Québec Ancien (RPQA) du PRDH. Deux groupes d'ancêtres fondateurs ont été
formés, un pour la cohorte des cas et un autre pour celle des témoins. Les
fondateurs de chacune des deux cohortes ont été regroupés en quatre groupes
d'après leur date de mariage : avant 1660, de 1660 à 1699, de 1700 à 1765, après
1765.
Dans un premier temps (sections 3.4.1 et 3.4.2), les analyses ont porté sur
l'ensemble des fondateurs immigrants et concernent l'occurrence et le
recouvrement, la distribution de ces fondateurs selon leurs origines géographiques
et la contribution de chacun des lieux d'origine au pool génique des sujets de
départ; pour cela, le calcul de la contribution génétique totale (CGT) des fondateurs
a été nécessaire ainsi que la somme des CGT de ces fondateurs d'après leur lieu
d'origine. La contribution génétique moyenne (CGM) a été également calculée par
lieu d'origine. Dans un deuxième temps (section 3.4.3), les mêmes analyses ont été
effectuées selon la période de mariage des fondateurs. Enfin, les fondateurs les
plus importants, soient ceux présents dans au moins 95% des ascendances, ont été
examinés de plus près (section 3.4.4).
3.4.1 Occurrence et recouvrement
Parmi les fondateurs immigrants spécifiques aux cas ou aux témoins, 79% chez les
cas et 64% chez les témoins apparaissent une seule fois dans les généalogies et
18% chez les cas et 30% chez les témoins apparaissent deux ou trois fois. Aucun
fondateur spécifique n'apparaît plus que 10 fois chez les cas et seulement deux
apparaissent entre 11 et 30 fois chez les témoins (tableau 3.15).
Chez les fondateurs communs et dans les deux corpus, le nombre d'occurrences
atteint des valeurs beaucoup plus élevées que chez les fondateurs spécifiques; la
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proportion des individus qui apparaissent plus que 10 fois est 34% chez les cas et
35% chez les témoins. Environ 1% des fondateurs communs apparaissent entre
1001 et 3300 fois chez les cas et chez les témoins.
Tableau 3.15
Distribution des fondateurs immigrants selon leur spécificité et leur nombre






































































Le tableau 3.16 montre chez les fondateurs spécifiques aux cas ou aux témoins que
la majorité des ancêtres apparaissent dans une ou deux généalogies et qu'aucun
ancêtre spécifique n'est retrouvé dans plus de 9 généalogies. Par contre, 3 1% des
fondateurs communs des cas et 32% de ceux des témoins recouvrent entre 10 et
64 sujets parmi lesquels plus de la moitié en recouvrent entre 10 et 29. Quarante-
et-un fondateurs communs (2,3%) du corpus des cas et 9 (0,5%) du corpus des
témoins apparaissent dans toutes les généalogies du groupe parmi lesquels 8
(0,5%) individus recouvrent les 128 généalogies*
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Tableau 3.16
Distribution des fondateurs immigrants selon leur spécificité et leur































































3.4.2 Origine et contribution génétique
Le tableau 3.17 présente les lieux d'origine qui ont le plus grand nombre de
fondateurs ainsi que les CGT les plus élevées (les CGT de tous les lieux d'origine
sont mentionnées à l'annexe 7).
La grande majorité des fondateurs identifiés dans les généalogies sont venus de
France (90%). Les 10% restants comprennent des fondateurs originaires de
l'Acadie, la Grande Bretagne, l'Irlande, d'autres pays européens, du Canada et des
États-Unis ainsi que des fondateurs à origine indéterminée (pour des raisons déjà
citées). Pour chaque origine, le nombre des fondateurs identifiés chez les témoins
est supérieur à celui chez les cas, ce qui reflète une plus grande diversité génétique
parmi les témoins,
Bien que les fondateurs français proviennent de presque toutes les régions de la
France, les provinces du nord-ouest comptent le plus grand nombre de fondateurs
et contribuent à une grande partie du pool génique des sujets de départ. Ensemble
les provinces de Normandie, Île-de-France, Poitou, Aunis et Saintonge comptent
plus de la moitié des fondateurs immigrants dans les deux cohortes-
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Tableau 3.17
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne de
































































































































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
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Le calcul de la contribution génétique par origine montre que la contribution
génétique des régions françaises n'est pas directement proportionnelle au nombre
de fondateurs fournis par celles-ci; ainsi, le Perche possède la valeur de la CGT la
plus haute (18,4% chez les cas et 17,4% chez les témoins), malgré qu'il ne
fournisse pas le plus grand nombre de fondateurs, la Normandie occupe la 2e place
(15% de la CGT) et l'Aunis la 3e (13,7% chez les cas et 12,9% chez les témoins).
La valeur maximale de la CGM est 0,1 dans les deux cohortes et elle est observée
parmi les fondateurs percherons.
Malgré que le nombre des fondateurs français retrouvés chez les témoins soit
supérieur à celui chez les cas, la CGT de la France au pool génique des sujets de
départ est plus élevée chez les cas (91,7%) que chez les témoins (89,2%). Nous
observons la même chose pour la CGM qui est 0,03 chez les cas et 0,02 chez les
témoins. Ceci est lié à la valeur d'occurrence moyenne qui est plus forte parmi les
ancêtres des cas (tableau 3.1) et plus particulièrement parmi les fondateurs de ce
groupe (tableau 3.15), ce qui indique un effet fondateur plus prononcé dans la
cohorte des cas.
Les fondateurs immigrants ont été divisés en deux sous-groupes selon le genre de
chaque individu (tableaux 3.18 et 3.19). Cette division dévoile des différences
importantes au niveau de leur distribution par lieu d'origine ainsi qu'au niveau de
leur contribution génétique (les CGT de tous les lieux d'origine sont mentionnées
aux annexes 8 et 9). Un déséquilibre hommes-femmes apparaît parmi les
fondateurs des deux cohortes qui est dû à la nature même de l'immigration
fondatrice au Québec (Charbonneau et al., 1987). Les fondateurs masculins, qui
représentent 65% des fondateurs immigrants, portent les deux tiers du pool
génique des sujets chez les cas et les témoins. La province française qui a fourni le
plus d'immigrants français est la Normandie (20% dans les deux cohortes); aux 2e
et 3e rangs on a respectivement le Poitou et l'Aunis. Le Perche qui compte pour
seulement 4% des fondateurs immigrants possède la CGT et la CGM les plus
élevées dans les deux cohortes, soit 20,1% chez les cas et 19,2% chez les témoins
pour la CGT et 0,16 chez les cas et 0,13 chez les témoins pour la CGM; la
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Normandie occupe la 2e place pour la CGT (17,3%) suivie par le Poitou, l'Aunis et le
Maine. Les immigrants de la Grande Bretagne et de llrlande ont une haute CGM qui
peut être due à leur rapprochement générationnel avec les sujets de départ.
Tableau 3.18
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne de























































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
Chez les femmes, l'Île-de-France fournit le plus grand nombre de fondatrices
françaises (28% dans les deux cohortes) suivie par la Normandie puis l'Aunis qui
possède la CGT la plus élevée (25,1% chez les cas et 22,4% chez les témoins).
Comme dans le sous-groupe des hommes, la CGM maximale est expliquée par le
Perche malgré sa faible participation (4%). Contrairement au sous-groupe des
hommes, les quelques femmes orléanaises (2% des fondatrices) montrent une CGM
élevée (0,08 chez les cas et 0,06 chez les témoins) avec 5,8% et 4,7% de la CGT
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totale; la participation des immigrantes de la Grande Bretagne, de l'Irlande et
d'autres pays européens est très faible. À noter que certaines provinces françaises
n'ont fourni aucune fondatrice (Périgord, Languedoc, Lyonnais, Provence, Comtat
Venaissin et autres),
Tableau 3.19
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne de























































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
3.4.2.1 Fondateurs communs aux deux cohortes
Contrairement aux fondateurs régionaux, la proportion des fondateurs immigrants
communs aux deux cohortes est très élevée; elle est égale à 83,6% chez les cas et
à 68,5% chez les témoins (tableau 3.20). Ceci s'explique par le fait que la plupart
des fondateurs immigrants sont arrivés en Nouvelle-France au 17e siècle; ils ont
donc plus de chances d'apparaître dans l'arbre généalogique, après 10 à 12
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générations, que les fondateurs régionaux qui sont éloignés des sujets de 3 ou 4
générations seulement.
Tableau 3.20
Nombre de fondateurs immigrants spécifiques et communs






















n : nombre de fondateurs
Tableau 3.21
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne
des fondateurs immigrants communs aux généalogies



















































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM
contribution génétique moyenne des fondateurs
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La distribution et la contribution génétique des 1803 fondateurs immigrants
communs aux cas et aux témoins selon les principaux lieux d'origine sont analysées
dans le tableau 3.21 (les CGT de tous les lieux d'origine sont mentionnées à
l'annexe 10). Ces fondateurs communs portent 96% et 92% du pool génique des
sujets de départ chez les cas et les témoins respectivement. Ainsi, les pourcentages
de la CGT et la CGM par lieu d'origine sont similaires à ceux observés parmi
l'ensemble des fondateurs.
3.4.2.2 Fondateurs spécifiques aux cas ou aux témoins
Les fondateurs immigrants spécifiques aux cas expliquent une faible proportion
(16,4%) correspondant à la moitié presque de celle des fondateurs immigrants
spécifiques aux témoins (31,5%) (tableau 3.20); leur CGT (2,40) explique moins de
Tableau 3.22
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne
des fondateurs immigrants spécifiques aux généalogies



















































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
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50% de celle des fondateurs spécifiques des témoins (5,06) (tableau 3.22). La CGT
des fondateurs français baisse à 36% chez les cas et à 37% chez les témoins et
leur CGM baisse également (0,003); les valeurs correspondantes sont donc plus
élevées chez les fondateurs d'autres origines (les CGT de tous les lieux d'origine
sont mentionnées à l'annexe 11).
3.4.3 Analyse par période de mariage
Dans cette partie, notre étude comportera l'analyse de l'occurrence, du
recouvrement, de l'origine et de la contribution génétique des fondateurs
immigrants, chez les cas et les témoins, pour chacune des quatre périodes de
mariage: avant 1660, de 1660 à 1699, de 1700 à 1765 et après 1765. Dans un
premier temps, l'analyse sera globale sur l'ensemble des fondateurs, les fondateurs
spécifiques aux cas ou aux témoins et les fondateurs communs aux deux cohortes
et dans un deuxième temps une analyse individuelle portera sur l'étude de
quelques individus en particulier.
Le tableau 3.23 montre la distribution des fondateurs immigrants spécifiques et
communs aux généalogies des cas et des témoins, selon le sexe et la période de
mariage. La plus grande proportion de fondateurs communs est observée avant
1660, soit 96% chez les cas et 89% chez les témoins. La période de mariage
« 1660 à 1699 » regroupe le plus grand nombre de fondateurs immigrants, soit
1705 correspondant à 57% de l'ensemble; le pourcentage des fondateurs communs
diminue à 85,5% chez les cas et 69,1% chez les témoins et celui des fondateurs
spécifiques augmente respectivement à 14,5% et 30,9%.
La proportion de fondateurs spécifiques mariés de 1700 à 1765 passe à 37,4% chez
les cas et 55,8% chez les témoins. Il y a donc proportionnellement beaucoup moins
de fondateurs communs aux deux cohortes parmi ces fondateurs, en comparaison
avec les fondateurs mariés au 17e siècle.
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La période de mariage « après 1765 » montre le plus petit nombre de fondateurs
immigrants. Parmi les 148 fondateurs, il y a seulement 33 fondateurs communs aux
deux cohortes (40,2% chez les cas et 33,3% chez les témoins).
Tableau 3.23
Nombre de fondateurs immigrants spécifiques et communs aux généalogies




















































































































PM : Période de mariage
L'analyse du tableau 3.24 montre que les fondateurs immigrants mariés avant 1660
contribuent à 53% du pool génique des sujets porteurs et à 5 1% du pool génique
des sujets témoins avec une CGM de cette période plus élevée chez les cas (0,06)
que chez les témoins (0,05). Les fondateurs de la période « 1660 à 1699 »
correspondent à 57% des fondateurs du corpus des cas et 58% chez les témoins.
Ils forment 68 f6% des fondateurs du 17e siècle chez les cas et 71,4% chez les
témoins. Malgré l'augmentation du nombre des immigrants, la contribution
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génétique totale de cette période diminue à 22,71 chez les cas et 22,20 chez les
témoins correspondant à 36% et 35% du total de la CGT des fondateurs
immigrants dans chacun des deux corpus. Ce décroissement de la contribution
génétique est Hé à la CGM de la période qui a diminué à 0,02 chez les cas et 0,01
chez les témoins. Le nombre des fondateurs de la période « 1700 - 1765 » est 278
chez les cas et 394 chez les témoins correspondant respectivement à 13% et à
15% de l'ensemble des fondateurs immigrants. La CGT est 4,78 chez les cas et
5,09 chez les témoins correspondant respectivement à 7% et 8% de la CGT totale
des fondateurs immigrants. La CGM est 0,02 chez les cas et 0,01 chez les témoins.
Tableau 3.24
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique
moyenne des fondateurs immigrants parmi les généalogies













































PM : Période de mariage; n : nombre de fondateurs, CGT : contribution génétique totale
des fondateurs; CGM : contribution génétique moyenne des fondateurs
La période « après 1765 » fournit seulement 4% de l'ensemble des immigrants
chez les cas et chez les témoins. La CGT des fondateurs de la cohorte des cas est
2,75 correspondant à 4% du total de la CGT des fondateurs immigrants contre 4,27
(7%) chez les témoins. La CGM est 0,03 chez les cas et 0,04 chez les témoins
(tableau 3.24).
3.4.3.1 Avant 1660
Parmi les 634 fondateurs immigrants mariés avant 1660, on compte 542 fondateurs
communs aux deux cohortes qui correspondent à 96 ,1% des fondateurs chez les
cas et 88,6% chez les témoins (tableau 3.23). Cette grande proportion de
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fondateurs communs s'explique par le fait que les sujets des deux groupes
proviennent de la même région et que les fondateurs mariés avant 1660 sont les
tout premiers pionniers de la Nouvelle France et sont donc communs à la plus
grande partie de la population canadienne française actuelle.
L'analyse de l'occurrence montre que le nombre d'apparition des fondateurs
communs atteint des valeurs beaucoup plus élevées que celles trouvées chez les
fondateurs spécifiques; plus que la moitié des fondateurs communs apparaissent
plus que 10 fois et 3% reviennent entre 1001 et 3300 fois (Tableau 3.25).
Tableau 3.25
Distribution des fondateurs immigrants mariés avant 1660 selon leur spécificité et






































































L'analyse du recouvrement montre que plus que la moitié des fondateurs communs
des cas et des témoins recouvrent entre 10 et 64 sujets (tableau 3.26). Parmi les
41 fondateurs immigrants communs déjà identifiés dans les 64 généalogies des
sujets porteurs (tableau 3,16), nous en retrouvons 31 qui sont mariés avant 1660.
Les 9 fondateurs communs de la cohorte des témoins qui recouvrent les 64 sujets
de leur groupe appartiennent aussi à cette période de mariage.
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Tableau 3.26
Distribution des fondateurs immigrants mariés avant 1660 selon leur spécificité et































































Le tableau 3.27 montre que près de 99% des fondateurs de cette période sont
d'origine française. La Normandie, l'Aunis, l'Île-de-France et le Perche sont les
principales provinces de la France d'où proviennent les immigrants; ensemble elles
regroupent plus que 60% des fondateurs immigrants; seule la Normandie fournit le
1/5 des fondateurs de cette période.
Le Perche possède la valeur de la CGT la plus haute (33%) dans les deux cohortes
ainsi que la valeur de la CGM maximale de la période (0,15 chez les cas et 0,13
chez les témoins) malgré qu'il ne fournisse pas le plus grand nombre de
fondateurs; la Normandie est en deuxième avec 16% de la CGT alors que la 3e
place est occupée par l'Aunis (13,6% chez les cas et 13,2% chez les témoins). La
province du Maine occupe le 4e rang en CGT malgré qu'elle fournisse seulement 5%
des fondateurs immigrants de cette période chez les cas et chez les témoins. La
CGM est également haute pour le Lyonnais, l'Orléanais, le Maine et l'Angoumois
chez les deux cohortes. Au total, la France contribue à 97,7% de la CGT de la
période chez les cas et les témoins avec une CGM plus grande chez les cas (0,06)
que chez les témoins (0,05).
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La Grande Bretagne a également contribué au pool génique des sujets de départ en
fournissant deux fondateurs chez les cas et un fondateur chez les témoins à CGM
assez élevée. Deux fondateurs d'autres pays européens ont participé au pool
génique des sujets des deux groupes avec une CGM presque égale à 0,10 chez les
témoins (voir les CGT de tous les lieux d'origine à l'annexe 12).
Les analyses de comparaison de la distribution par lieu d'origine et de la
contribution génétique des fondateurs avec celles des fondatrices de cette période
et des trois autres périodes de mariage qui suivent sont similaires aux analyses
précédentes appliquées sur l'ensemble des fondateurs. Les détails sont fournis aux
annexes 13, 14, 15 et 16.
Tableau 3.27
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne des
fondateurs immigrants mariés avant 1660 parmi les généalogies









































































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
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Puisque la plus grande partie des fondateurs de cette période sont communs aux
cas et aux témoins, les résultats des analyses sur l'origine et la CG des fondateurs
communs mariés avant 1660 sont similaires aux résultats déjà analysés (voir les
résultats correspondants aux annexes 17, 18, 19 et 20).
La contribution individuelle de quelques fondateurs a été examinée de plus près. Le
but de cette analyse est d'essayer de cibler les fondateurs immigrants caractérisés
par une contribution génétique et un indice de recouvrement élevé, afin de pouvoir
identifier un ou quelques fondateurs ayant pu introduire la mutation W66G dans la
population québécoise.
Aucun fondateur spécifique marié avant 1660 de la cohorte des cas ne peut être
ciblé d'après les résultats des analyses précédentes du recouvrement et de la
contribution génétique.
Parmi les fondateurs communs aux deux cohortes mariés avant 1660, le tableau
3.28 montre les 40 individus ayant la plus forte CGT (> 0,2) pour le groupe des
cas. Trente-et-un de ces fondateurs recouvrent les 64 généalogies chez les cas et 8
recouvrent à la fois les 64 sujets porteurs et les 64 sujets témoins, donc les 128
sujets de départ. Les valeurs de leur CGT sont presque égales dans les deux
cohortes, ne montrant aucune particularité chez les cas pouvant indiquer un
fondateur introduisant la mutation W66G dans la région. Sept de ces huit
fondateurs sont français (dont six du Perche) et le 8e est d'origine britannique. Les
23 fondateurs restants recouvrent 62 ou 63 ascendances des témoins et ont des
CGT plus élevées chez les cas que chez les témoins. Les fondateurs 1 et 2 ont la
CGT individuelle la plus élevée, que ce soit pour la cohorte des cas (2,5667) ou
celle des témoins (2,2839). Il s'agit d'un couple de fondateurs et ensemble, ils
expliquent 15,2% de la CGT de la période et 8% de la CGT pour l'ensemble des
fondateurs chez les cas (14,2% de la CGT de la période et 7,2% de la CGT de
l'ensemble des fondateurs chez les témoins).
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Tableau 3.28
Sexe, origine, année de mariage, recouvrement, génération maximale et
contribution génétique totale des 40 principaux fondateurs immigrants mariés

































































































































































































































































































































































































































AM : année de mariage des fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs
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3.4.3.2 1660 à 1699
L'analyse de l'occurrence au tableau 3,29 montre que parmi les fondateurs
communs de cette période, seulement 27% apparaissent plus que dix fois parmi
lesquels 35 fondateurs chez les cas et 36 chez les témoins reviennent entre 101 et
1000 fois. Seulement deux fondateurs apparaissent entre 1001 et 3300 fois dans
les deux corpus.
Tableau 3.29
Distribution des fondateurs immigrants mariés de 1660 à 1699 selon leur
spécificité et leur nombre d'occurrences parmi les généalogies





































































L'analyse du recouvrement au tableau 3.30 montre que le quart seulement des
fondateurs communs de cette période recouvre 10 à 64 généalogies dans les deux
corpus. Chez les cas, nous retrouvons 10 des 41 fondateurs, identifiés dans le
tableau 3.16, qui recouvrent les 64 sujets de départ.
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Tableau 3.30
Distribution des fondateurs immigrants mariés de 1660 à 1699 selon leur































































Cette période est caractérisée par un accroissement spectaculaire du nombre de
fondateurs immigrants dont la majorité est d'origine française. Les fondateurs des
deux groupes de cas et de témoins reflètent l'immigration plus intense qui a eu lieu
entre 1663 et 1673, lorsque Louis XIV parraina la venue des quelque 800 «Filles du
Roy», afin d'affaiblir le déséquilibre du marché matrimonial et d'encourager les
soldats du régiment de Carignan à prendre épouse et à s'établir en Nouvelle-France
(Landry, 1992), Après cet effort de colonisation, l'immigration française devint
moins importante, et surtout masculine (Vézina et al,, 2005).
Le tableau 3.31 montre la distribution des fondateurs de cette période ainsi que
leur CGT selon le lieu d'origine (données plus détaillées à l'annexe 21). La
Normandie garde toujours sa première place en fournissant le plus grand nombre
de fondateurs suivie par l'Île-de-France; le Poitou apparaît pour la première fois
dans une place avancée (le 3e rang) suivi par l'Aunis. Ces quatre provinces
françaises ensemble ont fourni plus de la moitié des fondateurs immigrants; elles
possèdent 62,45% de la CGT pour les cas et 62,87% pour les témoins, mais c'est
l'Aunis qui possède la CGM la plus grande.
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Chez les cas, la Picardie qui fournit seulement 23 immigrants a la CGM la plus
élevée de la période (0,058). La CGM des Percherons est de 0,055 tandis que les
fondateurs originaires du Maine, de l'Angoumois et de l'Orléanais ont
respectivement une CGM de 0,050; 0,048 et 0,038. Chez les témoins, la CGM
maximale de cette période est celle des fondateurs du Maine; la Picardie, le Perche,
l'Angoumois et l'Orléanais ont aussi des CGM assez élevées par rapport à la
moyenne de la période. Nous observons des arrivants des États-Unis et d'autres
provinces canadiennes qui ont une CGM supérieure à celle de la période dans les
deux corpus.
Tableau 3.31
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne des
fondateurs immigrants mariés de 1660 à 1699 parmi les généalogies





















































































































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
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En comparant les deux périodes de mariages du 17e siècle (tableau 3.32), on peut
constater que le nombre total des fondateurs mariés entre 1660 et 1699 est 2,2
fois plus grand que celui des fondateurs mariés avant 1660 dans le groupe des cas
et 2,5 fois plus grand chez les témoins; mais ce n'est pas la même chose pour la
CGT et la CGM, car nous remarquons une baisse de la CG dans les deux corpus;
chez les cas la CGT qui était 33,73 pour l'ensemble des fondateurs « avant 1660 »
est de 22,71 pour la période « 1660 à 1699 », et par conséquent la CGM diminue
de 0,065 à 0,020. De même, chez les témoins, la CGT qui était de 32,26 « avant
1660 » s'est abaissée à 22,20 à la 2e moitié du 17e siècle; la CGM qui était égale à
0,053 avant 1660 devient 0,015 pour la période suivante.
Tableau 3.32
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne des
fondateurs immigrants mariés au 17e siècle parmi les généalogies des cas et des































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
Pour les deux périodes, malgré que le nombre de fondateurs immigrants distincts
soit plus petit chez les cas que chez les témoins, leur CGT et leur CGM ont des
valeurs plus grandes. Ceci s'explique par le nombre d'occurrences des ancêtres (la
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concentration des ancêtres) qui est plus élevé chez les cas, dans une proportion de
1,25 d'après le tableau 3.1. Ces résultats montrent l'importance de la période
« avant 1660 » dans laquelle un nombre restreint d'immigrants ont contribué
fortement au pool génique de la population contemporaine québécoise.
Il y a 1 054 fondateurs communs mariés entre 1660 et 1699 qui correspondent à
85,5% des fondateurs chez les cas et à 69 ,1% chez les témoins (tableau 3.23); ils
ressortent une CGT égale à 22,35 chez les cas et à 21,29 chez les témoins
correspondant respectivement à 98 % et à 96 % du total de la contribution
génétique de cette période. Leur CGM est de 0,02 dans les 2 cohortes. Le Poitou, la
Normandie et l'Aunis fournissent à peu près la moitié des fondateurs masculins et
du total de la CGT. L'Île-de-France donne le plus grand nombre de fondatrices
(34%) et explique la plus grande CGT; elle est suivie par l'Aunis (annexes 22, 23 et
24).
Le nombre de fondateurs spécifiques de cette période, s'élève à 179 (14,5%) chez
les cas et à 472 (31%) chez les témoins (tableau 3.23). Malgré cette augmentation,
leur CGT au pool génique des sujets de départ reste très minime aussi bien chez les
cas (0,36) que chez les témoins (0,90) avec une CGM faible de 0,002. Le Poitou et
la Normandie expliquent les % les plus élevés de la CGT chez les fondateurs
masculins. L'Île-de-France présente, comme chez les fondatrices communes, le plus
grand pourcentage de fondatrices spécifiques et la CGT maximale; elle est suivie
par la Normandie (annexe 25).
Les résultats des analyses de l'occurrence, du recouvrement et de la contribution
génétique des fondateurs spécifiques aux cas de cette période de mariage ont
démontré qu'aucun individu ne peut être à l'origine de la présence de la mutation
W66G dans la région du SLSJ.
Seize fondateurs mariés de 1660 à 1699 ont une CGT > 0,2 parmi les généalogies
des cas (tableau 3.33). Parmi ces 16 individus, 10 (sept hommes et trois femmes)
recouvrent les 64 sujets porteurs de départ et montrent une contribution génétique
relativement haute (de 0,3705 à 0,9708) liée à leur nombre élevé d'occurrences;
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dans le groupe des témoins, ils recouvrent 58 à 62 généalogies montrant des
valeurs de CGT inférieures à celles retrouvées chez les cas. Les six autres
fondateurs montrent des valeurs de CGT plus élevées parmi les généalogies des cas
que parmi celles des témoins et se retrouvent dans 60 à 62 ascendances des cas,
sauf l'individu numéro 55 qui apparaît dans 56 généalogies. Ces fondateurs
proviennent des provinces françaises les plus importantes pour l'immigration de
cette période comme l'Aunis, le Poitou, la Normandie et d'autres.
Tableau 3.33
Sexe, origine, année de mariage, recouvrement, génération maximale et
contribution génétique totale des 16 principaux fondateurs immigrants mariés de


















































































































































































AM : année de mariage des fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs
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3.4.3.3 1700 à 1765
L'occurrence des fondateurs spécifiques mariés durant cette période est très faible.
La majorité (99%) apparaît une, deux ou trois fois dans les deux cohortes et aucun
fondateur spécifique n'apparaît plus que dix fois (tableau 3.34). Chez les fondateurs
communs de cette période, plus que 80 % apparaissent entre une et dix fois dans
chacune des cohortes; le reste a une occurrence entre 11 et 100 fois et aucun
fondateur commun n'apparaît plus que 100 fois.
Tableau 3.34
Distribution des fondateurs immigrants mariés de 1700 à 1765 selon leur
spécificité et leur nombre d'occurrences parmi les généalogies



























































Le tableau 3.35 montre que 96% des fondateurs spécifiques aux cas ou aux
témoins recouvrent une ou deux généalogies et le reste recouvre seulement de
trois à neuf généalogies. Chez les fondateurs communs, plus de 80% recouvrent un
à neuf sujets de départ; aucun fondateur ne recouvre plus que 49 sujets.
Tableau 3.35
Distribution des fondateurs immigrants mariés de 1700 à 1765 selon leur

















































Nous remarquons que l'immigration française à cette époque est devenue moins
importante car la proportion des immigrants français baisse à 58,6% chez les cas et
à 60,7% chez les témoins (tableau 3.36).
Tableau 3,36
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne des
fondateurs immigrants mariés de 1700 à 1765 parmi les généalogies
















































































































































































































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
80
La Normandie reste la première à fournir des fondateurs à la Nouvelle-France
(10,8% cas et 10,7% témoins). Elle est suivie par la Bretagne (7,9% des cas et 7,1
% des témoins). Ensemble la Normandie, la Bretagne et le Poitou fournissent
environ le quart des fondateurs de cette période. La CGT française maximale est
celle des Normands (12,1% chez les cas et 12,0% chez les témoins). Les
fondateurs du Poitou et de l'Aunis possèdent la même valeur de la CGT mais avec
une CGM supérieure à la moyenne de la période pour l'Aunis (0,05 chez les cas et
0,04 chez les témoins). L'Angoumois explique 6 ,1% de la CGT chez les cas et 7,4%
chez les témoins. Les Français d'origine inconnue possèdent une CGM plus grande
que la moyenne de la période égale à 0,038 chez les cas et 0,022 chez les témoins.
Cette période de mariage est caractérisée par l'augmentation de l'immigration
acadienne. Nous remarquons que l'Acadie seule fournit 29,1% et 26,4% des
fondateurs de la période respectivement chez les cas et les témoins et elle possède
la plus haute proportion de la CGT, soit 18,7% et 20,2% respectivement pour les
cas et les témoins avec une CGM égale à la moyenne de la période (données plus
détaillées à l'annexe 26).
Il y a 174 fondateurs communs aux cas et aux témoins mariés entre 1700 et 1765
qui correspondent à 63% des fondateurs chez les cas et à 44% chez les témoins
(tableau 3.23); ils ont une CGT égale à 4,21 chez les cas et à 3,86 chez les témoins
correspondant respectivement à 88% et à 76% du total de la contribution
génétique de cette période. Leur CGM est de 0,02 dans les 2 cohortes (annexe 27).
La proportion des fondateurs spécifiques de cette période, augmente à 37,4% chez
les cas et à 55,8% chez les témoins (tableau 3.23). Bien que leur CGT aux sujets
de départ s'élève à 0,57 (12%) chez les cas et 1,24 (24%) chez les témoins, elle
reste très faible par rapport à la CGT de la période et à la CGT des fondateurs
immigrants (tableau 3.24). De même, leur CGM est très faible (0,005 chez les cas
et 0,006 chez les témoins) (annexe 30).
Nous remarquons, aussi bien chez les fondateurs communs que chez les fondateurs
spécifiques, que la CGT des fondateurs d'origine française (surtout les Bretons et
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les Normands) reste majoritaire, suivie par la CGT des fondateurs acadiens dans le
sous-groupe des fondateurs de sexe masculin, alors que c'est la CGT des
fondatrices acadiennes qui occupe la première place suivie par celle des fondatrices
françaises dans le sous-groupe des femmes (annexes 28, 29 et 30).
Seulement quatre fondateurs mariés de 1700 à 1765 ont une CGT > 0,2 parmi les
généalogies des cas (tableau 3.37). Ils recouvrent 29 à 47 sujets porteurs (leur
nombre d'occurrences est relativement faible par rapport à celui des individus
mariés au 17e siècle). Leur contribution génétique élevée s'explique par leur plus
grande proximité, en termes de générations, avec les sujets de départ (8
générations pour certaines profondeurs maximales).
Tableau 3.37
Sexe, origine, année de mariage, recouvrement, génération maximaie et
contribution génétique totale des quatre principaux fondateurs immigrants mariés


























































AM : année de mariage des fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs
3.4.3.4 Après 1765
L'occurrence des fondateurs spécifiques mariés durant cette période est très faible
(tableau 3.38). La majorité apparaît une seule fois dans les deux cohortes et aucun
fondateur spécifique n'apparaît plus que trois fois.
Chez les fondateurs communs de cette période, plus de 90% apparaissent entre
une et dix fois dans chacune des cohortes et aucun fondateur commun n'apparaît
plus que 30 fois.
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Tableau 3.38
Distribution des fondateurs immigrants mariés après 1765 selon leur spécificité et















































Le tableau 3.39 montre que plus de 97% des fondateurs spécifiques aux cas ou aux
témoins recouvrent une ou deux généalogies et le reste recouvre seulement trois à
neuf généalogies. Chez les fondateurs communs, plus de 75% recouvrent un ou
deux sujets de départ; aucun fondateur n'en recouvre plus que 29.
Tableau 3.39
Distribution des fondateurs immigrants mariés après 1765 selon leur spécificité et











































Les résultats du tableau 3.40 montrent la réduction de l'immigration française à
9,8% chez les cas et à 8 , 1% chez les témoins avec une CGM inférieure à la
moyenne. On note une augmentation du nombre des arrivants des îles
britanniques. Le nombre des immigrants irlandais s'élève à 11 arrivants (13,4%)
chez les cas et à cinq (5,1%) chez les témoins; ils contribuent génétiquement dans
une proportion de 10,8% chez les cas et 3,6% chez les témoins avec une CGM de
0,03. Il y a cinq fondateurs allemands chez les cas et six chez les témoins qui
correspondent à 6% des immigrants de cette époque dans les deux cohortes. Le
pourcentage de leur CGT est 9,4% chez les cas et 5,5% chez les témoins avec une
CGM supérieure à la moyenne de la période. L'immigration acadienne diminue à
13,1% chez les cas et 11,5% chez les témoins; la proportion de sa CGT diminue
ainsi que la CGM qui devient inférieure à la moyenne. Le nombre des entrants du
Canada et des États-Unis est réduit surtout chez les cas. Enfin, le nombre de
fondateurs à origine indéterminée augmente.
Tableau 3.40
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne des
fondateurs immigrants mariés après 1765 parmi ies généaiogies





























































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT :
génétique moyenne des fondateurs
contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
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Après 1765, la proportion des fondateurs communs baisse (40% chez les cas et
33% chez les témoins) (tableau 3.23), ainsi que leur CGT (égale à 1,30 chez les cas
et 1,44 chez les témoins). La Grande-Bretagne fournit plus que la moitié de la CGT
suivie par les fondateurs d'origine indéterminée; deux fondateurs allemands de
sexe masculin montrent aussi une valeur relativement haute de la CGT (annexes 31
et 32).
La proportion des fondateurs spécifiques augmente dans les deux cohortes (60% et
67%) (tableau 3.23). Dans le groupe des cas, la CGT est égale à 1,45 dont la plus
grande proportion est donnée par les fondateurs d'origine indéterminée suivis par
les fondateurs irlandais; alors que dans le groupe des témoins, la CGT est égale à
2,82 dont le plus grand pourcentage est fourni par les fondateurs d'origine
britannique dans le sous-groupe des hommes et par les fondateurs dont l'origine
est indéterminée dans le sous-groupe des femmes (annexe 33).
À noter enfin qu'aucun fondateur marié après 1765 n'a une contribution génétique
> 0,2 parmi les généalogies des cas.
3.4.4 Fondateurs présents dans au moins 95 % des ascendances
Afin de mieux discerner les régions d'origine qui ont contribué à pratiquement
toutes les ascendances étudiées, nous avons identifié tous les fondateurs
immigrants présents dans au moins 95% des ascendances (61 sujets et plus) des
cas et des témoins.
Le tableau 3.41 montre que 78 fondateurs sont présents dans 95% et plus des
généalogies du groupe des cas; ils fournissent 52% de la CGT de l'ensemble des
fondateurs. Soixante-et-un de ces individus se sont mariés avant 1660 et ont une
CGT égale à 25,6 correspondant à 76,9% de la CGT du tableau 3.41 et à 40% de la
CG totale de l'ensemble des fondateurs chez les cas (tableau 3.17). Le Perche
fournit 21 fondateurs et contribue presque à 40% de la CGT des 61 individus.
Malgré cela, c'est le Maine qui ressort avec la plus grande CGM (1,0574), suivi par
l'Angoumois. Les fondateurs de l'Aunis et de l'Orléanais ont aussi des CGM assez
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élevées. Les 17 fondateurs restants se sont mariés entre 1660 et 1699; ils
expliquent 23 ,1% de la CGT du tableau 3.41 et 12% de la CGT de l'ensemble des
fondateurs chez les cas (tableau 3.17). L/Aunis fournit le plus de fondateurs et
montre la CGT la plus élevée alors que l'Angoumois possède la CGM la plus élevée.
Les CGM des fondateurs retrouvés dans au moins 95% des généalogies des cas
sont nettement supérieures à celles de l'ensemble des fondateurs des cas (tableau
3.24).
Tableau 3.41
Distribution, contribution génétique totaie et contribution génétique moyenne des
fondateurs et fondatrices immigrants présents dans au moins 95% des



















































































































































































F : femmes; H : hommes; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
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Dans les généalogies des témoins (tableau 3.42), 53 fondateurs immigrants ont été
identifiés; ils ont une CGT de 25,5 correspondant presque à 40% du total de la CGT
de l'ensemble des fondateurs des témoins. Quarante-quatre de ces ancêtres se sont
mariés avant 1660 et montrent une CGT égale à 21,2 qui correspond à 83,4% de la
CGT du tableau 3-42 et à 33,3 % de la CG totale de l'ensemble des fondateurs chez
les témoins (tableau 3.17). Comme dans le groupe des cas, le Perche fournit le plus
grand nombre d'individus (19) ainsi que la CGT la plus élevée (43,7%). Cependant
ce sont les fondateurs de l'Aunis qui ont la CGM la plus élevée. Les neufs fondateurs
mariés de 1660 à 1699 contribuent à 16,6% du total de la CGT du tableau 3.42 et à
6,6% de la CGT de l'ensemble des fondateurs des témoins. Le Poitou compte le plus
de fondateurs; l'Aunis montre la plus grande CGT et l'Angoumois la CGM la plus
élevée comme dans le groupe des cas. Les CGM de ce groupe sont un peu plus
élevées que celles retrouvées chez les cas (tableau 3.41) et aussi beaucoup plus
grandes que celles de l'ensemble des fondateurs des témoins.
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Tableau 3.42
Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne des
fondateurs et fondatrices immigrants présents dans au moins 95% des































































































































F : femmes; H : hommes; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
SYNTHESE DES RESULTATS ET CONCLUSION
L'objectif principal de notre étude était de mener une analyse comparative des
caractéristiques démogénétiques d'un groupe de 64 sujets porteurs d'une mutation
dans le gène du récepteur des lipoprotéines LDL (LDLR-W66G), recrutés au
Saguenay-Lac-Saint-Jean et suivis au Centre d'études cliniques ÉCOGENE-21, avec
un groupe de 64 sujets témoins, choisis à partir du fichier BALSAC. Par cette
comparaison, nous avons essayé de déterminer l'origine de cette mutation et la
cause de sa haute prévalence au SLS3. Deux tables d'ascendances des sujets
porteurs (cas) et des témoins ont été construites suite à la reconstitution
généalogique des 128 ascendances jusqu'à l'arrivée des premiers fondateurs (les
fondateurs immigrants). Toutes les analyses ont été réalisées à l'aide des logiciels
de la bibliothèque GENLIB 8.3 (Projet BALSAC, 2012). Les résultats de ces analyses
ont montré qu'un effet fondateur et des liens de parenté éloignée ont joué un rôle
important dans l'apparition et la haute prévalence de la mutation W66G au SLSJ.
Nous avons d'abord constaté que les plus fortes valeurs d'occurrence moyenne ont
été observées parmi les ancêtres des sujets affectés, comme c'était le cas
notamment dans l'étude de Plante et al. (2008). L'analyse et la comparaison des
coefficients d'apparentement et de consanguinité ont montré un apparentement
plus élevé chez les cas que chez les témoins (comme dans l'étude de Jomphe
(1992) et Lambert (2002)), des liens de parenté proches faibles (concordant avec
les résultats déjà observés dans une étude comparative de l'apparentement
biologique entre les populations des régions du Québec (Vézina et al., 2004)) et de
hauts niveaux de consanguinité et de parenté éloignées pour les deux corpus
(comme dans Morin et al. (1993), De Braekeleer et al. (1993a) et Lambert (2002)).
L'apparentement est généralement plus grand entre les conjoints qu'entre les
individus de la population car pour toutes les générations, les coefficients de
consanguinité sont plus élevés que les coefficients d'apparentement (Vézina et al.,
2004). Les ancêtres communs aux deux groupes sont assez nombreux puisque les
cas et les témoins appartiennent à la même population régionale. L'analyse de
l'occurrence et du recouvrement de ces ancêtres communs a montré des valeurs
89
beaucoup plus élevées que celles des ancêtres spécifiques à l'un ou l'autre groupe.
Nous avons notamment dénombré 131 ancêtres communs à tous les cas (21 du
côté des témoins).
La partie suivante de notre étude a comporté une analyse de comparaison de
l'occurrence, du recouvrement, de l'origine et de la contribution des fondateurs
régionaux et immigrants au pool génique des sujets de départ des deux groupes
(cas et témoins) afin de trouver le ou les ancêtres susceptibles d'avoir introduit la
mutation W66G dans la population. Les fondateurs régionaux ont été étudiés en
premier. La région de Charlevoix fournit la majorité des fondateurs régionaux et la
plus grande proportion de la contribution génétique (CG) aux sujets, aussi bien
chez les cas (81%) que chez les témoins (72%). Cette importante contribution
génétique des fondateurs charlevoisiens a été observée dans des études
précédentes portant sur des maladies héréditaires au SLSJ comme l'acidose
métabolique, Pataxie spastique de Charlevoix-Saguenay, la tyrosinémie, la
neuropathie sensitivomotrice avec ou sans agénésie du corps calleux et la fibrose
kystique (Morin et al., 1993; De Braekeleer et al., 1993a; De Braekeleer et
Larochelle, 1990; De Braekeleer et al., 1993b; Daigneault et al., 1991) ainsi que
dans les études de Pouyez et Lavoie (1983), Gauvreau et al. (1991), Lambert
(2002) et St Gelais (2004). Les paroisses de La Malbaie et Baie-St-Paul fournissent
plus de la moitié des fondateurs dans les deux corpus. Le reste des fondateurs
régionaux proviennent des régions de la Côte-du-Sud, du Bas-St Laurent et de la
ville de Québec. Contrairement à l'étude de Lambert (2002), c'est Baie-Saint-Paul
qui contribue le plus au pool génique des cas alors que La Malbaie occupe le
premier rang chez les témoins.
Les indices d'occurrence et de recouvrement des fondateurs régionaux sont très
faibles. Un couple fondateur recouvre 8 des 64 sujets porteurs; marié avant 1855 à
Baie-Saint-Paul, il montre une CG totale de 1,3125, correspondant à 2% du pool
génique du corpus des cas. Ces deux fondateurs peuvent être parmi ceux qui ont
introduit la mutation W66G au SLSJ.
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L'analyse de la distribution et de la contribution génétique des fondateurs régionaux
par période de mariage a montré qu'avant 1855, les fondateurs provenant de Baie-
Saint-Paul ont la CG la plus élevée dans les deux cohortes; pour la période de 1855
à 1869/ La Malbaie occupe le premier rang et nous remarquons l'augmentation du
nombre et de la CG des fondateurs provenant de la Côte-du-Sud. Pour la période
de 1870 à 1884, la paroisse Ste-Agnès occupe un rang avancé après Baie-Saint-
Paul et La Malbaie; on observe chez les cas une contribution plus grande de St-
Urbain-De-Charlevoix, par rapport aux périodes précédentes. Après 1884, nous
remarquons plus de diversité par l'ouverture d'autres paroisses charlevoisiennes à
l'émigration comme St-Hilarion et St-Siméon et l'augmentation importante du
nombre et de la CG des fondateurs issus d'autres régions du Québec dans les deux
groupes. À noter enfin que les fondateurs régionaux spécifiques représentent
environ 80% de l'ensemble des fondateurs régionaux; cette proportion correspond
aussi, à peu près, à celle de leur contribution génétique.
L'analyse réalisée sur l'ensemble des fondateurs immigrants a montré, comme dans
des études précédentes (Lambert, 2002; St Gelais, 2004), la proportion très élevée
des fondateurs communs aux deux corpus, plus grande chez les cas que chez les
témoins; les valeurs de leur nombre d'occurrences sont beaucoup plus élevées que
celles des fondateurs spécifiques. La grande majorité des fondateurs immigrants
identifiés dans les généalogies sont venus de France (90%), Les CG totale et
moyenne des fondateurs français sont plus élevées chez les cas que chez les
témoins, ce qui s'explique notamment par leur plus forte valeur d!occurrence
moyenne. Les autres fondateurs sont originaires de l'Acadie, de la Grande
Bretagne, de l'Irlande, d'autres pays européens, du reste du Canada et des États-
Unis. Pour chaque origine, le nombre des fondateurs identifiés chez les témoins est
supérieur à celui chez les cas, ce qui reflète une plus grande diversité génétique
parmi les témoins.
Comme dans l'étude de Heyer et al. (1997), nous avons remarqué que la
Normandie, l'Île-de-France, le Poitou, l'Aunïs et la Saintonge comptent plus de la
moitié des fondateurs immigrants dans les deux cohortes. Mais ce sont les
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fondateurs originaires de la province du Perche qui possèdent les plus fortes CG
totale et moyenne dans les deux cohortes. L'importance de la contribution
génétique des fondateurs du Perche dans la population contemporaine québécoise
en général et saguenayenne en particulier a déjà été démontrée dans des études
antérieures (Charbonneau et al., 1987; De Braekeleer et Dao, 1994 (a et b); Heyer
et ai., 1997; Tremblay, 1999; Tremblay et al., 2000; Lambert, 2002; St-Gelais,
2004; Vézina et al., 2005; Plante et al., 2008). Par contre, l'étude de Jomphe
(1992) a montré que la contribution génétique des Percherons était faible en
comparaison avec celle des fondateurs du Centre-Ouest et de la Normandie.
Les fondateurs masculins représentent les deux tiers de l'ensemble des fondateurs
immigrants dans les deux cohortes et ils expliquent aussi les deux tiers du pool
génique des sujets de départ dans les deux corpus. Le nombre maximum de
fondateurs masculins est fourni par la Normandie, mais les contributions génétiques
maximales se retrouvent parmi les fondateurs percherons. Dans le groupe des
femmes, l'Île-de-France fournit le plus grand nombre de fondatrices, l'Aunis affiche
la CG totale maximale et le Perche la CG moyenne maximale. Dans l'ensemble, les
origines géographiques des fondateurs masculins sont plus diversifiées que celles
des fondatrices, comme l'avaient constaté Vézina et al. (2005) dans leur étude sur
la contribution des fondateurs de la population québécoise.
Les analyses effectuées sur les fondateurs immigrants regroupés par période de
mariage ont montré l'importance des fondateurs mariés avant 1660 qui, malgré
qu'ils représentent seulement le quart des fondateurs immigrants, ont plus de la
moitié de la CG totale des fondateurs immigrants et la CG moyenne la plus élevée
parmi les quatre groupes étudiés. La très grande majorité de ces fondateurs sont
communs aux deux cohortes car ils sont parmi les premiers pionniers de la
Nouvelle-France et sont des ancêtres communs à la plus grande partie de la
population canadienne-française actuelle (Charbonneau et al., 1987). Ils sont
presque tous français (99%). Trente-et-un de ces fondateurs recouvrent les 64
généalogies chez les cas et 8 recouvrent à la fois les 64 sujets porteurs et les 64
sujets témoins; ils ont des valeurs de CG totale supérieures à 0,2 mais qui sont
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presque égales dans les deux cohortes, ne montrant ainsi aucune spécificité chez
les cas pouvant indiquer un fondateur soupçonné d'avoir introduit la mutation
W66G dans la population. Deux fondateurs formant un couple ont la CG individuelle
la plus élevée, que ce soit pour la cohorte des cas (2,5667) ou celle des témoins
(2,2839). L'homme est originaire du Perche et la femme de l'Aunis. C'est le même
couple de fondateurs déjà identifié dans des études précédentes sur la population
saguenayenne (Lambert, 2002; St Gelais, 2004). Ce couple recouvre tous les sujets
affectés mais aussi 62 sujets témoins, donc on ne peut affirmer qu'il a introduit la
mutation W66G dans la population.
La période suivante (1660 à 1699) a montré une grande augmentation du nombre
de fondateurs immigrants dont la majorité est d'origine française, mais une
diminution de leur contribution génétique totale (35% environ du total de la CG des
fondateurs immigrants dans chacun des deux corpus), de leur CG moyenne (0,02
chez les cas et 0,01 chez les témoins) ainsi que de leurs valeurs d'occurrence.
L'analyse du recouvrement montre 10 fondateurs communs (sept hommes et trois
femmes) qui recouvrent les 64 sujets de départ chez les cas et qui ont une
contribution génétique relativement haute (de 0,3705 à 0,9708) liée à leur nombre
élevé d'occurrences; ces mêmes fondateurs recouvrent 58 à 62 généalogies des
témoins et montrent des valeurs de CG totale légèrement inférieures à celles
retrouvées chez les cas.
La période 1700 à 1765 est caractérisée par l'augmentation du nombre et de la CG
des fondateurs acadiens et par la baisse du nombre des fondateurs français qui
sont surtout des hommes. La Normandie demeure la plus importante province
d'origine, avec la plus grande CG et ce, chez les cas comme chez les témoins. Après
1765, les origines se sont diversifiées. On note une augmentation du nombre des
arrivants des îles britanniques, de l'Irlande et de l'Allemagne et une diminution de
l'immigration acadienne et des entrants du reste du Canada et des États-Unis. Il n'y
a pas de différence notable entre les cas et les témoins.
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Ces résultats ont donc fait ressortir, comme dans les études de Bouchard et al.
(1995), Heyer et Tremblay (1995), Heyer et al. (1997), Lambert (2002) et St-
Gelais (2004), l'importance des fondateurs du 17e siècle qui représentent plus de
80% de l'ensemble des fondateurs immigrants et expliquent plus de 80% du pool
génique des sujets saguenayens affectés. Le regroupement des fondateurs selon
leur période de mariage a permis de préciser les connaissances à ce sujet.
Enfin, nous avons identifié les fondateurs qui apparaissent dans au moins 95% des
généalogies des cas et des témoins. La plupart de ces fondateurs se sont mariés
avant 1660 et le Perche ressort encore une fois comme la province française ayant
fourni le plus haut contingent et la plus grande CG parmi ces fondateurs. Nous
retrouvons à peu près les mêmes résultats chez les cas et chez les témoins.
L'objectif visé lors de l'analyse des fondateurs immigrants était d'identifier un lieu
d'origine pour la mutation W66G et de trouver le ou les fondateurs ayant
vraisemblablement introduit la mutation dans la population canadienne-française.
Les résultats issus de notre étude ne permettent pas de donner une réponse
précise à ce sujet, car nous n'avons pas trouvé un ou des fondateurs qui montrent
des particularités plus importantes dans la cohorte des cas par rapport à celle des
témoins (tous les fondateurs avec une CG élevée parmi les cas ont aussi une CG
élevée parmi les témoins). Ainsi, malgré que le Perche présente les CG les plus
élevées, il ne peut pas être considéré comme étant la seule région d'origine
probable de la mutation W66G. Comme les Percherons, établis en Nouvelle-France
au milieu du 17e siècle, plusieurs fondateurs provenant d'autres régions françaises
comme l'Île-de-France, l'Aunis, le Maine, l'Orléanais et l'Angoumois ou même
d'autres pays européens (un de la Grande Bretagne et un de la Suisse notamment)
ont fortement contribué au pool génique de l'ensemble de la population du SLSJ.
Nous espérons en terminant que ces résultats pourront être utiles pour les
recherches qui vont suivre sur la mutation W66G au SLSJ ou dans d'autres régions
québécoises ainsi que pour des études portant sur d'autres mutations affectant le
gène du LDLR. Nous proposons une autre étude comparative portant sur la même
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mutation au SLSJ avec un échantillon plus grand qui pourrait peut-être mieux cibler
les fondateurs ayant introduit la mutation W66G dans la population canadienne-
française. Nous recommandons aussi de faire une nouvelle étude sur la deletion
>15kb comportant des analyses généalogiques similaires à celles effectuées dans
notre étude et sur un échantillon de sujets recrutés au Saguenay-Lac-Saint-Jean
puisque cette mutation occupe la 2e place parmi les mutations associées à
Thypercholestérolémie familiale dans la région. Les résultats pourraient aider à
préciser les origines de cette mutation.
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Années moyennes de mariage des ancêtres de l'ensemble des cas et des


















































Complétude (%) et implexe (%) des généalogies des cas et des témoins,


























































































Profondeur généalogique moyenne (PGM) et écart-type dans les généalogies

























































































































































































































































































































































































































PGM : profondeur généalogique moyenne
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Annexe 5
Coefficients moyens d'apparentement intragroupe et intergroupe par


































































Coefficients moyens de consanguinité (F), nombre (n) et pourcentage des





















































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) de l'ensemble des fondateurs immigrants chez
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) de l'ensemble des fondateurs immigrants de


































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) de l'ensemble des fondateurs immigrants de
















































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants communs aux





























































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants spécifiques aux
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés avant 1660



























































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés avant 1660






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés de 1660 à
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés de 1700 à












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Distribution, contribution génétique totale et contribution génétique moyenne
des fondateurs immigrants mariés après 1765 parmi ies généalogies
















































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution






































































































































































n : nombre de fondateurs; CGT : contribution génétique totale des fondateurs; CGM : contribution
génétique moyenne des fondateurs
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Annexe 17
Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés avant 1660,




































































































































































































































































































































































Distribution(n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants de sexe masculin,

































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondatrices immigrantes mariées avant


































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés avant 1660,



























































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés de 1660 à


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés de 1660 à


















































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution génétique
moyenne (CGM) des fondateurs immigrants, de sexe masculin, mariés de 1660 à









































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondatrices immigrantes mariées de 1660 à





























































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés de 1660 à











































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution génétique
moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés de 1700 à 1765 parmi les





















































































































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés de 1700 à






































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants, de sexe masculin,






































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondatrices immigrantes mariées de 1700 à


















































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés de 1700 à
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondateurs immigrants, de sexe masculin,
































































































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution
génétique moyenne (CGM) des fondatrices immigrantes mariées après





























































Distribution (n), contribution génétique totale (CGT) et contribution génétique
moyenne (CGM) des fondateurs immigrants mariés après 1765, spécifiques aux
généaiogies des cas et des témoins, selon le sexe et l'origine
A-Cas
Origine
Alsace
Guyenne
Normandie
Inconnue
France
France total
Grande-
Bretagne
Irlande
Allemagne
Pays-Bas
Acadie
Canada &
EU
Indéterminée
Grand total
Hommes
n
1
1
3
1
6
4
4
2
1
2
9
28
CGT
0,01
0,02
0,03
0,03
0,09
0,09
0,11
0,02
0,02
0,01
0,34
0,67
CGT
(%)
1,2
2,3
4,7
4,7
12,8
12,8
16,3
3,5
2,3
1.7
50,6
100,0
CGM
0,01
0,02
0,01
0,03
0,01
0,02
0,03
0,01
0,02
0,01
0,04
0,02
Femmes
n
1
4
1
1
1
13
21
CGT
0,02
0,11
0,06
0,01
0,01
0,58
0,78
CGT
(%)
2,0
14,0
8,0
1,0
1,0
74,0
100,0
CGM
0,02
0,03
0,06
0,01
0,01
0,04
0,04
Total
n
1
1
3
1
6
5
8
3
1
3
1
22
49
CGT
0,01
0,02
0,03
0,03
0,09
0,10
0,22
0,09
0,02
0,02
0,01
0,92
1,45
CGT
(%)
0,5
1.1
2,2
2,2
5,9
7,0
15,1
5,9
1,1
1,3
0,5
63,2
100,0
CGM
0,01
0,02
0,01
0,03
0,01
0,02
0,03
0,03
0,02
0,01
0,01
0,04
0,03
B-Témoins
Origine
Alsace
Lyonnais
Maine
Normandie
Inconnue
France
France total
Grande-
Bretagne
Irlande
Allemagne
Suisse
Acadie
Canada & EU
Indéterminée
Grand Total
Hommes
n
1
1
1
1
1
5
10
4
1
7
4
7
38
CGT
0,01
0,01
0,01
0,01
0,02
0,05
0,52
0,09
0,00
0,06
0,17
0,23
1,13
CGT
(%)
0,7
0,7
0,7
0,7
1.4
4,2
46,5
8,3
0,3
4,9
14,9
20,8
100,0
CGM
0,01
0,01
0,01
0,01
0,02
0,01
0,05
0,02
0,00
0,01
0,04
0,03
0,03
Femmes
n
1
1
3
2
2
6
14
28
CGT
0,01
0,01
0,06
0,08
0,02
0,63
0,90
1,699
CGT
(%)
0,5
0,5
3,7
4,6
1,4
37,2
52,6
100,0
CGM
0,01
0,01
0,02
0,04
0,01
0,11
0,06
0,06
Total
n
1
1
1
1
2
6
13
2
4
1
9
10
21
66
CGT
0,01
0,01
0,01
0,01
0,02
0,06
0,59
0,08
0,09
0,00
0,08
0,80
1,13
2,82
CGT
(%)
0,3
0,3
0,3
0,3
0,8
1,9
20,8
2,8
3,3
0,1
2,8
28,4
40,0
100,0
CGM
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01
0,01
0,05
0,04
0,02
0,00
0,01
0,08
0,05
0,04
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